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i t u r 


A NAȚIONAL 


CUVÂNT ÎNAINTE 


Sper ca reeditarea acestui volum să reprezinte un adevărat eveniment științific, didactic și, nu în 
ultimul rând, editorial. 

Se pot selecta argumente multiple în favoarea afirmației de mai sus. 

În primul rând trebuie subliniată generozitatea subiectului, această fascinantă si impresionantă 
specialitate - ENDOCRINOLOGIA -, sistemul endocrin, alături de sistemul nervos si cel imun, 
constituind trinitatea integrativă a biologiei, sistem în care principiile cibernetice sunt lege, 
craniobiologia o autentică prezență, iar genetica un instrument de lucru. 

În concepția autorilor, lucrarea reprezintă o bancă de date, un ghid util, ușor de parcurs, pragmatic, 
folositor studentului, medicului de familie și specialistului. 

Este o lucrare aparent inegală, ponderea capitolelor, cantitatea și calitatea datelor fiind direct 
proporționale cu importanța medicală și socială a patologiei endocrine, răspunzând exact dilemelor și 
întrebărilor cu care ne confruntăm în mod obișnuit și mai puţin celor de excepție. 

Se subliniază elementele fundamentale clinice, motivaţia lor fiziopatologică si conduita 
terapeutică, oferind instrumentele necesare construirii unui mod de gândire și acţiune pragmatic, 
semnalând sau lăsând să se înțeleagă existența dificultăţilor sau a cauzelor determinante de erori. 

În al doilea rând, volumul este o continuare firească a unei serii publicistice ritmice apărute pe 
parcursul a aproape două decenii, precum „Semiologia bolilor endocrine“ (1983), „Diagnosticul bolilor 
endocrine“ (1986), „Tratamentul bolilor endocrine“ (1990), „Endocrinologie — imagistică si algoritme 
diagnostice“ (2000) etc., și sperăm ca „serialul să continue cu multe alte episoade“. 

Considerăm, de asemenea, această activitate o datorie față de studenti și colegi, dar mai ales faţă 
de înaintași, deschizători de drumuri în endocrinologia modernă, reprezentanți ce ne-au călăuzit pașii 
în această fascinantă știință. 

În sfârșit, în al treilea rând, volumul constituie omagiul și recunoaşterea unui dascăl dispărut 
dintre noi — doctorul Barbu Ionescu — a cărui amprentă științifică și morală am dori să o purtăm toti 
endocrinologii români, indiferent dacă i-am fost alături sau nu. 

Sperăm ca volumul să aibă succesul celor ce l-au precedat și să-și găsească locul în bagajul 
actualilor și viitorilor endocrinologi. 

Putem considera endocrinologia o existență istorică aparte, românii având o majoră contribuţie în 
nașterea, evoluţia și dezvoltarea sa. 

Ne-am dori să fim si noi umili constructori ai acestui măreț și fascinant edificiu — Endocrinologia. 


Bucureşti, Autorul 
2011 


Omagiu înaintaşilor 
si colegilor... 


„Bine ati făcut că afi scris 
toate ... la timp 

Că n-aţi fost deloc, dar 
deloc, leneși. 

Si n-aţi lăsat totul pe mine..." 


(Marin Sorescu — Efectul de piramidă) 


Motto: 


„În lumea asta 

Totul s-a spus, 

Într-o formă sau alta, 
Într-o limbă sau alta. 
Orice gând 

iti sună cunoscut 


Ceva deja vu...“ 


(Marin Sorescu, Orice gând, 
volumul Scrinteala vremii) 


ABREVIERI 


A — adrenalina 

ACTH - hormon adrenocorticotrop 

A+E - androsteron + etiocolanolon 

ADH - hormon antidiuretic 

ARP -— activitatea reninei plasmatice 
AVP — arginin-vasopresina 

CBG - globulina de care se leagă corticoste- 
roizii (Corticosteron Binding Globulin) 
CPG - complex pregnandiol 

CRF - corticoliberina 

CSR - corticosuprarenala 

17 Cs — 17-cetosteroizi 

CV - citovaginal 

DHA - dihidroepiandrosteron 

DHT - dihidrotestosteron 

ET - estrogeni totali 

El — estroná 

E2 - estradiol 

E3 - estriol 

EMG - electromiogramă 

F - cortizol 

FSH - hormonul foliculostimulant 

GB - Graves-Basedow 

HCG - hormonul corionic gonatrop 

HMG - hormonul gonatrop de menopauzá 
HTA - hipertensiune arterialá 

IA - indice acidofil 

IMAO - inhibitori ai monoaminooxidazei 
IP — indice picnotic 

LATS - stimulator tirodian cu acțiune (Long 
Acting Thyroid Stimulator) 


LH - hormon luteinizant 

LRH - gonadoliberina 

MB - metabolism bazal 

MSH - hormonul melanotrop 

NA - noradrenalină 

17 OH-CS-17-hidroxicorticoizi 

P - progesteron 

PBI - iodul legat de proteine 

PIF — factorul de inhibitie a prolactinei 
PRL - prolactina 

RA - reflexograma ahilianá 

RIA - radioimunodozare 

STH - hormonul somatotrop 

SIADH - sindromul de secreție inadecvată a 
hormonului antidiuretic 

SRIF - factorul de inhibitie a hormonului de 
crestere 

T3 - triiodotironina 

T4 - tetraiodotironinina-tiroxina 

T"B - temperatura bazalá 

TBG - globulina de care se leagá tiroxina 
(Thyroxin Binding Globulin) 

TeBG - globuliná de care se leagá testos- 
teronul (Testosteron Binding Globulin) 

TCT - tireocalcitonina 

THA - tetrahidroaldosteron 

TRH - tireoliberina 

TSH - hormonul tireotrop 

VMA - acid vanil-mandelic 


PARTEA I 


SPECIFICITATEA HABITUSULUI 
ÎN ENDOCRINOPATII * 


Majoritatea bolilor endocrine produc mo- 
dificări ale aspectului somatic al individului, 
al habitusului. Ele sunt consecința excesului 
sau minusului hormonal singular sau multi- 
plu, a efectelor pe care tulburările endocrine 
le au asupra creșterii și dezvoltării, metabo- 
lismelor, structurilor moi si dure, activităţii 
nervoase, asupra tuturor ţesuturilor în general. 

Modul în care se combină dereglarea 
factorilor implicaţi în structuralizarea 
habitusului determină modificări care, uneori, 
devin expresia specifică a unei anumite endo- 
crinopatii; acestea pot fi atât de caracteristice, 
încât să permită diagnosticul bolii „de la 
distanță“, „la prima vedere“, reprezentând de 
fapt „cartea de vizită“ a bolnavului. 

Modificările care atrag cel mai mult aten- 
tia sunt cele ale faciesului și morfotipului. 


Faciesul în endocrinopatii 


Modificările specifice care interesează 
elementele constitutive ale feţei vor fi descrise 
amănunțit, cu ocazia expunerii fiecărei boli 
endocrine în parte. 

În acest capitol se vor face referiri numai 
la modificările de ansamblu. 

— Conturul feţei înscris într-un pătrat sau 
dreptunghi cu laturile mari verticale este 


caracteristic faciesului acromegal (fig. 1), 
caractere pe care si le pástreazá indiferent de 
dinamica evoluţiei sale: un facies lat, înscris 
intr-un dreptunghi cu laturile mari orizontale 
este tipic sindromului Turner (fig. 2). 

— Conturul rotund al feţei — „în lună plină“ 
— este specific hipercorticismelor metabolice 
(sindrom Cushing, boală Cushing), dar si mixe- 
demului. În sindromul Cushing însă, faciesul 
are aspect congestionat, pletoric, pe când în 
mixedem este palid, buhăit, păstos (fig. 3). 

- Conturul ovalar cu vârful în jos este 
propriu nanismului hipofizar. 

— Arcadele sprâncenoase, oasele malare, apo- 
fizele zigomatice, piramida nazală, mandibula 


à p 
Fig. 1. Acromegalie — contur al faciesului înscris 
într-un dreptunghi 
cu laturile mari verticale. 


* Figurile notate cu * se regăsesc în plansele de la sfârșitul cărții. 
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Fig. 2. Sindrom Turner - contur al faciesului 
înscris într-un dreptunghi cu laturile mari orizontale. 


Fig. 3. Mixedem - facies „buhăit“. 


si zona mentonierá, adicá osatura fetei, sunt 
puternic dezvoltate si evidente, grotesti si 
dizarmonice in acromegalie, dar sterse si 
nereliefate în nanism. 
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— Grosimea tegumentelor: tegumentele 
feţei sunt groase, adânc cutate și brutal evidente 
în acromegalie (fig. 1). Acestea dau feţei aspect 
„cioplit cu dalta“, nefinisat, grosolan; în 
mixedem, tegumentele feţei sunt infiltrate, 
cutele șterse, reliefurile estompate, pleoapele 
bursuflate (fig. 3). În sindromul Cushing 
tegumentele sunt pline de angiectazii venoase, 
mai ales pe pometii obrajilor, nas si bărbie, 
amintind faciesul „rubra“ din alcoolismul 
cronic sau hipertensiunea arterială. Tegumen- 
tele din nanismul hipofizar sunt fine, subțiri 
si transparente, adesea cu efelide difuze sau 
„în fluture“. În insuficiența gonadică și în cea 
hipofizară tegumentele au un aspect asemănă- 
tor, dar au cute fine și dese, mai ales pretragian, 
la colţul extern al ochilor și în jurul buzelor. 

— Culoarea tegumentelor feţei este brun- 
închis, uniform în boala Addison; cearcăne 
închise la culoare faţă de restul tegumentelor 
se găsesc în boala Basedow și în acromegalie. 
În hipertiroidie sau în boli care asociază 
hipotiroidia — insuficienţa hipofizară — tegu- 
mentele fetei sunt palide, ceroase, carotenice. 

— Buzele sunt groase, cu contururile bine 
trasate, uneori răsfrânte în acromegalie; sunt 
groase, dar cu contururile estompate și palide 
în mixedem. În nanismul hipofizar gura este 
mică, cu buze subțiri, lipsite de culoare. 

— Etajele feţei sunt evident modificate în 
bolile hipofizei. În acromegalie etajul frontal 
este îngustat, dar alungit, cu ochii îndepărtați 
ȘI cu arcadele sprâncenoase puternic reliefate: 
etajul mijlociu prezintă oasele malare volumi- 
noase si nasul — piramida nazală si cartilajul — 
bine dezvoltat, evocând nasul lui Cyrano; 
ambele etaje sunt dominate anterior de etajul 
inferior al feţei, ca urmare a dezvoltării puter- 
nice a mandibulei și împingerii înainte a băr- 
biei — „bărbie în sabot“ sau „în galoş“ (fig. 4), 


Fig. 4. Acromegalie — „bărbie în sabot“, nas tip 
Cyrano. 


rezultat al prognatismului și al caracterului 
liber al mandibulei. 

Invers, în nanismul hipofizar, etajul frontal 
este mic și îngust, cu ochii apropiaţi, iar etajul 
mijlociu, egal cu cel frontal; etajul inferior 
este însă redus, cu bărbia ștearsă, retrognată 
(fig. 5). 

— Ochii in acromegalie par adánciti în 
orbite din cauza oaselor malare si a arcadelor 
spráncenoase proeminente; in boala Basedow 
si uneori in hipertiroidie, ochii sunt bulbucati, 
iesiti din orbite. În boala Basedow, pleoapele 
sunt retractate şi deschid mult fanta palpebrală, 
dezgolind sclerotica (fig. 6); în mixedem 
edemul palpebral reduce fanta, ochiul páránd 
aproape inchis (fig. 3). 

Direcţia ochilor este modificată in sindro- 
mul Turner, unde apar fie oblici de sus in jos si 
dinafară înăuntru — ochi mongoloizi —, fie 
invers — ochi antimongoloizi. 


Fig. 5. Aspectul faciesului 
în nanismul hipofizar. 


Fig. 6. Boala Graves-Basedow — expresia faciesului 
de „spaimă îngheţată“. 
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Fig. 7. Acromegalie — „facies de buldog“. 


— Urechile sunt rar modificate; în acro- 
megalie, uneori, ele sunt mărite, dar mult mai 
puţin hipertrofiate în comparaţie cu celelalte 
elemente ale feţei. De regulă, însă, urechile 
sunt jos implantate în sindromul Turner (fig. 2). 

— Expresia feţei este deseori considerabil 
modificată în endocrinopatii: 

* Fata cu piele bogată, groasă și plină de 
cute adânci, cu pometii iesiti, ochii mici, 
buzele mari, nasul proeminent si maxilarul 
masiv si agresiv proiectat înainte — asa cum 
este faciesul acromegal — are o expresie grosi- 
eră, butucánoasá, necizelatá: „facies de 
buldog“ (fig. 7). 

* În hipertiroidie, ochii luciosi, privirea 
vioaie în permanentă căutare și faţa mobilă 
dau mimicii o mare expresivitate si labilitate, 
exprimând cu ușurință instabilitatea afectivă 
caracteristică acestor bolnavi. 

* În boala Basedow, ochii iesiti din orbi- 
tă, cu „albul“ ochiului mult descoperit, privi- 
rea fixă, imobilă și lucioasă, însumează toate 
elementele care compun expresia clasică a 
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ochiului de spaimă, de teroare. Expresia este 
uneori întărită de o fixitate a trăsăturilor, 
descrisă ca o „spaimă înghețată“ (fig. 6). 

* Fata împăstată, cu trăsăturile șterse, cu 
ochii pe jumătate închiși, cu privirea absentă, 
asa cum este în insuficienţa tiroidiană severă 
(mixedem), anulează expresivitatea și dă o im- 
presie de indiferență, de dezorientare și de 
somnolentá. Mimica lipsită de mobilitate 
intregeste tabloul unei prezente sterse, 
inexpresive. Ín mixedemul congenital, gura 
intredeschisá din care se scurge saliva, cu 
limba ieșită, mare, nasul turtit, privirea opacá 
și adormită alcătuiesc elementele unei expresii 
stupide (fig. 8). 

* Santul nazolabial adânc si comisurile la- 
biale trase în jos — așa cum apar în sindromul 
Turner — dau faciesului expresie posomorâtă, 
de tristeţe (fig. 2). 

* O expresie obosită, deprimată, suferindá 
o are faciesul addisonianului, expresie datorată 


ruen audit 


Fig. 8. Mixedem infantil — facies. 


absenței țesutului adipos, asteniei musculare și 
pigmentatiei. 

* Faciesul din insuficienta gonadicá apare 
ciudat, ca de „copil îmbătrânit“, deoarece 
combină în mod paradoxal elemente juvenile 
— glabritatea tegumentelor, fineţea lor — cu 
modificări senescente — riduri dese si mici care 
umplu întreaga faţă, dar mai ales zona pretra- 
giană, unghiul extern al ochilor, comisurile 
labiale (fig. 9). 

* Semne precoce ale senescentei apar la 
omul normal chiar inainte de climacteriu, sub 
forma unor încrețituri fine ale tegumentelor 
pe buza superioară, mai evidente la anumite 
mișcări ale gurii — „gura pungită“. 

* Faciesul din hipercorticism (boala si 
sindromul Cushing) este rotund și pletoric, 
adesea cu globii oculari protruzati, exprimând 
în stadiile iniţiale o stare de agresivitate, apoi 
suferință și stare depresivă. 


Morfotipul în endocrinopatii 


— Talia exagerat de alungită — depășind 
190 cm - este caracteristica gigantismului 
hipofizar și a unor forme de insuficiență gona- 
dică severă. 

* În gigantismul hipofizar talia, desi poate 
atinge valori foarte mari (peste 210 cm), este 
aproximativ armonică, datorită faptului că 
proporția dintre segmentele corpului rămâne 
aceeași ca la omul normal; este ca și cum 
gigantul ar fi un om normal, dar prelucrat la o 
scară mai mare (fig. 10). 

e În unele forme de insuficienţă gonadică 
severă, talia, desi alungită, nu atinge valori atât 
de exagerate ca în gigantismul hipofizar, iar 
proporţia dintre segmente este alterată. În acest 
caz, alungirea taliei se face pe seama membrelor 
inferioare, trunchiul rămânând aproximativ 


Fig. 10. Gigantism hipofizar — aspect constituțional. 
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de dimensiuni normale; individul lasă astfel 
impresia unui om suspendat pe catalige. Este 
aspectul caracteristic al eunucoidului, „omul- 
păianjen“ (fig. 11), aspect accentuat și prin 
nedezvoltarea diametrului biacromial. 

— Talia mult sub limitele normale poate fi 
consecinţa unor tulburări hipofizare, tiroi- 
diene, corticosuprarenale sau gonadale. Dacă 
elementul comun al hipotrofiilor staturale 
endocrine este talia subnormală, o serie de 
particularități ale morfotipului le diferențiază: 

* Nanismul hipofizar are cea mai ac- 
centuată hipotrofie staturalá - mai mică 
de 140 cm - si este caracterizat prin armonia 
dezvoltării, prin păstrarea proportionalititii 
între segmente; se păstrează raportul între 
dezvoltarea psihointelectuală si vârstă. 
Bolnavul dă impresia unui om normal, dar 
miniaturizat, a unui organism prelucrat la 
scară mică, element ce definește termenul de 
liliputan. 


Fig. 11. Insuficientá orhiticá — aspect constitutional — 
„omul păianjen“. 
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Fig. 12. Nanism mixedematos — aspect constitutional. 
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* Nanismul mixedematos, deși foarte 
accentuat, ca si cel hipofizar, impresionează 
printr-o pronunțată dizarmonie: disproportie 
între cap și talie, între talie și greutate, între 
vârstă și dezvoltarea psihointelectuală. Toate 
elementele dezvoltării sunt întârziate: în 
discordantá cu vârsta, segmentele corpului 
păstrează proporții infantile, diferențierea 
psihomotorie este întârziată (vorbire și mers 
tardive), pubertatea de asemenea întârziată), 
dezvoltarea psihosexuală blocată sau mult 
retardată (fig. 12). 

* Nanismul acondroplazic este caracterizat 
de o hipotrofie staturalá severá si dizarmonicá 
(trunchi de lungime normalá si membre 
scurte), cu inteligentá normalá (nu are moti- 
vatie hormonali). 

* Hipercorticismul infantil izosexual 
opreste cresterea de timpuriu si sexualizeazá 
precoce organismul, nanismul realizat fiind 
direct proportional cu momentul debutului 
bolii de bază. 

La băiat, rezultă o hipotrofie staturală 
moderată, cu musculatura bine dezvoltată, 
umeri largi, bazin îngust, pilozitate facială și 
tronculară bine reprezentată. Aspectul general 
sugerează un „halterofil în miniatură“ sau un 
„Hercule în miniatură“ (fig. 13), un copil ca 
talie, un bărbat ca aspect general. 

La fetiță, hipotrofia staturală se însoțește 
de umeri înguști, bazin larg, panicul adipos 
bine reprezentat și dispus după topografie 
feminină, pilozitate puboaxilară și mamele 
dezvoltate (prin dublu mecanism — dezvol- 
tarea șanțului mamar, dar mai ales prin de- 
punerea adipoasă excesivă). În ansamblu, 
rezultă un matronism, dar de dimensiuni re- 
duse — „matronism miniaturizat“ (fig. 14). 

* [nsuficientele orhitice produc modificări 
morfologice variate. Adesea, aspectul la matu- 
ritate rămâne „juvenil“, cu umeri, torace si 


Fig. 13. Hipercorticism infantil la băiat — „Hercule 


ge 


în miniatură“. 


Fig. 14. Hipercorticism infantil la fetiţă. 
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bazin puţin dezvoltate, membrele inferioare 
uşor alungite, musculatură debilă, pilozitate 
absentă sau săracă. 

Alteori, morfotipul devine ginoid, cu talie 
către limitele superioare, umeri mici, bazin 
larg, panicul adipos cu topografie feminină, 
adipomastie, tegumente glabre (fig. 15). 

* Sindromul de virilizare feminină corti- 
cosuprarenal, ovarian sau iatrogen poate, de 
asemenea, să modifice morfotipul: umeri 
largi, bazin îngust, panicul adipos slab repre- 
zentat, pilozitate facială și tronculară de tip 
masculin, mai mult sau mai puţin dezvoltată 
(fig. 16 a,b). 

* Hipotrofia staturală marcată — înălțime 
sub 150 cm —, prezentă în sindromul Turner, se 
caracterizează prin următoarele particularități 
morfotipice: torace lat, uneori cu sternul 
înfundat, membre inferioare scurte cu genu 


Fig. 16 a,b. Sindrom de virilizare feminină. 


valgum, gât scurt dând impresia capului 
înfundat în trunchi, fald musculo-tegumentar 
întins de la ceafă la apofizele mastoide, umeri 
— aspect general „îndesat“, cu gât de sfinx. 

— Modificări profunde ale morfotipului se 
produc în acromegalie. Hipertrofia maselor 
musculare, a articulaţiilor si a oaselor ingroasá 
contururile corpului și-i dau aspect diform, 
mătăhălos, chiar grotesc, sugerând o populaţie 
umană nefinisată si neevoluatá (fig. 17). 

Uneori apare o dublă gibozitate, anterioară 
ȘI posterioară, prin cifoză dorsală și încurbare 
şi evidentiere puternică a unghiului sternal, o 
adevărată copie a lui Quasimodo (fig. 18). 

— Obezitatea de tip diencefalic prezintă 
următoarele caracteristici: gigantă, genera- 
lizată, monstruoasă, cu sort abdominal, cu de- 
puneri adipoase, „în pantalon“, „în manșetă“, 


Fig. 17. Acromegalie — aspect 
constituţional. 


Fig. 18. Acromegalie 
— dublă gibozitate. 


depunere în valuri, obezitate laxá, obezitate 
de tip falstaffian. 

— Un morfotip aparte îl realizează hiper- 
corticismul adultului: adipozitate cu topografie 
facio-tronculară si frecvent diminuarea ma- 
selor musculare si a țesutului adipos la nivelul 
membrelor, sugerând aspectul unui cartof 
suspendat pe scobitori (fig. 19). 

Aspectul general, habitusul bolnavilor en- 
docrini, ca şi comportamentul lor, au sugerat 
tipurile constituţionale endocrine: hiperso- 
matotrop, hiposomatotrop, hipercorticotrop, 
hipogonadic etc. — tipuri constituționale mult co- 
mentate și nu fără rezonanţă în practica medicală. 

Asocierea modificărilor morfologice — ha- 
bitusul — cu tulburările psihocomportamentale 
— psihosindromul — poate constitui o unitate 
specificá, proprie diagnosticului endocrin. 


Fig. 19. Sindrom Cushing — aspect 
constitutional — „cartof pe scobitori". 
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MODIFICĂRI ALE CAVITÁTII BUCO-DENTARE 
INDUSE DE ENDOCRINOPATII 


Glandele endocrine influenţează și an- 
samblul de elemente care alcătuiesc cavitatea 
buco-dentară: atât formațiunile dure — oase si 
dinți — cât și formațiunile moi — buze, limbă, 
gingii. Efectul lor începe în timpul embrio- 
genezei și continuă în cursul etapelor de 
dezvoltare parcurse de organism. Trebuie 
reţinut că întreg procesul de ontogeneză are 
printre factorii declansatori, evolutivi si de 
control normalitatea sistemului endocrin. 

* În perioada embriogenezei elementelor 
buco-dentare, rolul glandelor endocrine este 
puțin cunoscut; este certă doar insuficiența 
tiroidei. În schimb, în tulburările genetice cu 
implicaţii endocrine (sindromul Langdon- 
Down, sindromul Turner, sindromul Kline- 
felter etc.) malformatiile buco-dentare sunt 
aproape constante. 

e În perioada postnatală — de asemenea carac- 
terizată prin fenomene de creștere si diferen- 
tiere — efectul hormonilor asupra elementelor 
buco-dentare este manifest, el este important mai 
ales în ceea ce privește troficitatea. Importanţa 
lui se relevă și în următoarele etape: maturitate, 
climacteriu, senescenţă. 


Modificări ale formei gi volumului 
cavităţii bucale 


Malformatii ale cavităţii bucale 
Malformatiile de tipul: bolta palatină 


E411 


înaltă, adîncită, „boltă palatiná in ogivă“, 
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mandibula hipotrofică și, mai rar, „gură de 
iepure“ sau „gură de lup“, sunt frecvente în 
majoritatea agneziilor și/sau disgeneziilor cu 
modificări importante ale cariotipului (45, X; 
45, X/46, XX; 47, XXY etc.) Ele sunt con- 
secinta tulburárilor survenite in embriogeneza 
masivului facial si a craniului, in special a 
osului palatin, tulburári induse de defectele 
genetice respective. 


Modificári de volum 

Volumul mic al cavitátii bucale apare din 
cauza insuficientei creșterii oaselor, în general, 
ȘI a oaselor craniului și masivului facial, în 
special. Fenomenul este caracteristic insu- 
ficienţei hormonului somatotrop, survenită 
prenatal sau în copilărie și determinantă a 
nanismului hipofizar: cavitatea bucală este 
hipotrofică în totalitate, dar, dintre oasele feţei, 
elementul cel mai afectat este mandibula 
— bárbia este mică si fără relief, părând trasă 
înapoi — retrognatism mandibular. 

Volumul mare al cavităţii bucale este 
consecința, reflectată la nivelul masivului 
facial, a hipertrofiei oaselor, indusă de hor- 
monul somatotrop în exces, caracteristică 
acromegaliei. Dintre oasele faciale, cel mai 
afectat este osul mobil al feţei, mandibula, care, 
nefiind fixată decât prin articulaţii cu oasele 
din jur, se poate dezvolta în voie: atât ramura 
verticală, cât mai ales cea orizontală, se 
alungesc, unghiul mandibulei se lărgește până 
la orizontalizare si bărbia este împinsă înainte 


- prognatism mandibular. Alungirea mandi- 
bulei modificá ocluzia dentará: arcada 
inferioară calcă înaintea celei superioare, 
stabilind tipul de ocluzie inversă, cauză a 
numeroase tulburări funcţionale. 


Modificări ale alveolelor dentare 

* Din cauza hipertrofiei maxilarelor, în 
acromegalie, volumul cavitátilor alveolare 
este mare si contentia dinților, al căror volum 
rămâne nemodificat, compromisă, discordan- 
tá ce are drept consecință faptul că dinții se 
mișcă cu ușurință, iar prin ruperea ligamen- 
tului alveolodentar se produce edentare 
spontană. Trebuie menţionat că procesul de 
edentare este desăvârșit și de macroglosie care, 
printr-un proces continuu de împingere, 
golește alveola de conţinut. 

* În hiperparatiroidism, osteoliza, carac- 
teristicá bolii, determiná disparitia laminei 
dura, alveola se lárgeste, iar dintele devine 
mobil; in masivul mandibular pot apárea 
goluri osoase — geode — sau tumori cu mie- 
loplaxe, localizarea si dimensiunea lor putánd 
favoriza sau determina fracturi mandibulare. 
Adesea, se semnalează o tumoare gingivală 
denumită epulis, frecvent pediculată şi 
corespunzând unui proces morbid osos (v. 
Tulburările osoase). 


Modificări ale dinţilor 

În endocrinopatii pot fi afectate: ritmul 
de apariţie a dinților, volumul, implantarea, 
rezistenţa și troficitatea lor. 


Ritmul de apariție a dinţilor 

Atât prima, cât si a doua dentitie apar cu 
întârziere și sunt neregulate în mixedem; 
formarea mugurilor dentari, dezvoltarea si 
ritmul lor de erupție sunt sub control strict al 
hormonilor tiroidieni. În mixedemul conge- 
nital, la naștere, mugurii primei dentitii nu 


sunt formaţi; ei apar târziu, ceea ce întârzie 
erupția dinților, modifică ordinea apariţiei lor 
— unii rămân nedezvoltati — și creșterea lor 
devine neregulată — unii abia se dezvoltă, în 
timp ce alţii s-au dezvoltat normal. Prima 
dentitie persistă total sau partial, după limitele 
etapei fiziologice respective. La rândul ei, 
dentitia definitivă apare târziu, incomplet si 
neregulat, sau coexistă cu elemente ale primei 
dentitii, coroana dentară permanent neuni- 
formă si dizgratioasá. 


Volumul dintilor 

În nanismul hipofizar idiopatic dinţii sunt 
mici (microdentitie), în armonie cu micro- 
somia generalizată. În hipoparatiroidismul 
idiopatic dinții sunt de asemenea mici, dar în 
contrast cu dezvoltarea normală a cavităţii 
bucale. 

Tulburările trofice și de creștere din mixe- 
dem, sindromul Turner, sindromul Klinefelter 
şi alte disgenezii gonadale produc inegalităţi 
ale dimensiunilor dinților, făcând să coexiste 
micro-, macro- si normodontie. 


Implantarea vicioasă a dinţilor 
Malpozitia dinților poate avea mai multe 
cauze: 

— insuficienta dezvoltare a maxilarelor 
si mai ales a mandibulei: dinții ră- 
mânând de dimensiuni normale, se 
apropie unii de ceilalți, se înghesuie, 
se rotesc sau se dezvoltă unul în 
spatele altuia, „se încalecă“; este 
aspectul observat în nanismul hipo- 
fizar (fig. 20); 

— hipertrofia maxilarelor si mai ales a 
mandibulei, dar cu volumul dintilor 
normal, máreste spatiile dintre dinti, 
care devin astfel separati prin treme si 
diasteme si par ráriti; este aspectul 
dintilor in acromegalie (fig. 21); 
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Fig. 20. Aspectul dinţilor în nanismul hipofizar 
- dinți „încălecaţi“. 


— în acromegalie, din cauza laxitátii mari 
a dintelui in alveolá, sub presiunea 
limbii hipertrofiate, porţiunea liberă a 
dinților este oblicizează, iar prin mări- 
rea spaţiilor interdentare pierderea de 
salivă, spontană sau în procesul vorbirii, 
devine supărătoare atât pentru bolnav, 
cât și pentru interlocutor. 


Tulburări ale structurii dinților 

Structura dinților poate fi compromisă atât 
congenital (displazii dentare), ca în mixedemul 
idiopatic, nanismul idiopatic, hipoparati- 
roidismul idiopatic sau dobândit, cât și în cazul 
endocrinopatiilor care produc tulburări meta- 
bolice (distrofii dentare). 

- Displaziile dentare cele mai intense sunt 
produse de hipoparatiroidismul idiopatic. Este 
puternic afectat în special smaltul, dar si 
dentina. Smaltul se fisurează, isi pierde luciul 
ȘI capătă coloratie cenușie, cárámizie sau 
neagră. În grosimea lui apar striatiuni trans- 
versale și longitudinale. Rezistenţa dintelui 
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Fig. 21. Aspectul dinţilor în acromegalie 
- treme si diasteme. 
este compromisă: suprafeţele de trituratie se 
macină — molarii si premolarii se excaveazá 
în cupolă, incisivii se creneleazá — iar, prin 
erodarea marginilor laterale, dintele ia aspect 
în pilier, burghiu sau pivot. Coroana dentară 


Fig. 22. Aspectul dinţilor in hipoparatiroidism — dinți crenelati, mácinati, erodati. 


se micşorează treptat, pentru ca, în final, să dis- 
pară, fenomene explicate printr-un coeficient 
de abraziune exagerat (fig. 22). 

— Intensificarea metabolismului din hiper- 
tiroidism modifică troficitatea dinților: smaltul 
devine subțire, transparent strălucitor, reali- 
zând aspectul „dinţilor de porțelan“. Un aspect 
asemănător, datorat probabil hiperemiei, îl 
prezină dinţii si în hiperestrogenism. 

Tulburările metabolice din hipotiroidism, 
cașexia hipofizará, insuficientele gonadice 
submineazá structura si rezistenta dintilor: 
smaltul uneori se ingálbeneste, alteori devine 
alb-cretos, se striază, iar la nivelul suprafeţelor 
de masticatie se macină. Dintele se rupe sau se 
cariază ușor, iar complicațiile inflamatorii 
devin regulă. 


Căderea dinților 

Poate fi consecinţa distrofiilor sau a 
maladiilor pe care acestea le favorizează, dar 
edentarea poate surveni si în afara oricărei 
afectări a dintelui: în acromegalie hipertrofia 
alveolei dentare poate rupe ligmentul alveolo- 
dentar, iar contentia dintelui în alveolă nu mai 
este posibilă; în hiperparatiroidism se petrece 
același lucru, prin osteoliza laminei dura și 
osteoporoza alveolei. Trebuie subliniat însă 
că bagajul morbid dentar este determinat și 
influențat de factori multipli: hormonali, 


metabolici, igienici etc., dar cel mai important 
este cel genetic. 


Modificári ale gingiilor 

Hipertrofia gingülor 

Gingiile sunt hipertrofiate in acromegalie 
si mixedem. 

- Ín acromegalie, hipertrofia gingiilor se 
include in procesul general de hiperplazie si 
hipertrofie a structurilor moi. Ele apar cor- 
noase, rásfránte ca un burelet in jurul coletului 
și bombánd în spațiile dintre dinți (fig. 23). 

- În mixedem, gingiile sunt groase, palide 
si par umflate, impresie datorată edemului 
mucos care le infiltrează, având rezistenţa 
mult diminuată la factorii infectiosi. 


Hipotrofia gingiilor 
- Gingiile subțiri, palide și retractile sunt 
comune bolilor endocrine in care se produc 


Fig. 23. Hipertrofia gingiilor in acromegalie. 
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importante tulburări metabolice: hipotiroidie, 
cașexie hipofizară, diabet zaharat, anorexie 
nervoasă, boala Addison etc. 

- Hipotrofia gingiilor apare si în insufi- 
cientele gonadice, atestând rolul trofic pe care 
îl au hormonii sexuali asupra epiteliilor. 

În toate cazurile în care troficitatea gin- 
giilor este interesată, ele pot asocia, în plus, 
fenomene inflamatorii sau distrofice. 

- În hipertiroidism, vascularizatia perife- 
rică intensă si metabolismele vii fac ca gingiile 
să fie subțiri, fine, lucioase, roz-aprins, dar să 
sângereze cu ușurință. 

— Aspectul gingiilor este asemănător si în 
hiperestrogenism. Se consideră că epiteliul 
gingival are faţă de hormonii estrogeni recep- 
tivitatea, deci și comportamentul asemănător 
epiteliului vaginal. Se explică astfel sânge- 
rarea gingiilor la pubertate sau în anumite faze 
ale ciclului ovarian, în hiperestrogenie, uneori 
sângerări gingivale lunare ce însoțesc sau 
mimează ciclul menstrual. 

— În hipercorticismele metabolice gingiile 
sunt, de asemenea, subțiri și sângerează ușor: 
este o consecință a friabilitátii vasculare prin 
liza proteică a pereţilor vasculari. 


Modificări ale glandelor salivare 

Hipertrofia glandelor salivare 

În contextul hipertrofiei somatice, în acro- 
megalie, glandele salivare sunt mărite ca 
volum: glandele submaxilare și în special 
parotidele dobândesc ușor semnificaţie 
semiologică. De asemenea, secreția salivară 
devine excesivă și adesea supărătoare pentru 
bolnav și anturaj. 


Secretia glandelor salivare 

În hipotiroidie, secreția glandelor salivare 
este scăzută, prin hipotonie vegetativă, iar în 
diabetul insipid și cel zaharat, prin deshidra- 
tare. 
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Compoziţia salivei si a metabolitilor elimi- 
nati prin ea poate reprezenta un element major 
şi comod de diagnostic al unor boli endocrine, 
cu repercusiuni sau nu asupra glandelor sali- 
vare. 


Litiaza salivard 

Este frecvent asociatá hiperparatiroidis- 
mului, ca urmare a modificárilor metabolis- 
mului calciului, si mai rar hipotiroidismului, 
prin diminuare si váscozitate salivará crescută, 
citându-se colici salivare cu tot cortegiul 
simptomatic asociat. 


Modificări ale limbii 

Macroglosia 

Volumul limbii este mărit în acromegalie 
ȘI în hipotiroidie. 

În acromegalie, macroglosia este rezultatul 
hiperplaziei si hipertrofiei celulare din toate 
structurile organului: muşchi, mucoasă, 
glande. Papilele hipertrofiate reliefeazá si dau 
suprafetei aspectul brobonat, zgrunturos. 
Frenul si faldurile mucoasei de pe fata ven- 
tralá a limbii sunt groase si bogate (fig. 24). 


Fig. 24. Acromegalie — macroglosie; 
amprente dentare pe marginile limbii. 


În hipotiroidie, prin lezare primară, 
macroglosia este expresia edemului mucos, a 
infiltratiei. El întinde suprafaţa mucoasei si 
șterge relieful papilar: limba apare netedă, 
depapilată, dar acoperită de detritus cu aspect 
murdar și miros fetid. 

Macroglosiile modeste se fac remarcate 
prin amprentele dentare ce lasă impresiuni pe 
marginile limbii. În macroglosiile volumi- 
noase, pe lîngă amprentele dentare, se produc 
si cutări ale mucoasei, fata dorsală a limbii 
apărând brázdatá de șanțuri adânci si nere- 
gulate, care justifică denumirea de limbă 
„geografică“ sau „scrotală“. 

Limba „geografică“ se poate constata 
frecvent şi în boli genetice cu cointeresare 
endocrină, ca sindromul Langdon-Down, 
sindromul Turner. 

Macroglosia, atât în acromegalie, cât și în 
mixedem, provoacă, prin limitarea mișcărilor, 
tulburări în articularea cuvintelor, masticatie, 
formarea bolului alimentar si deglutitie si 
totodatá reprezintá un element determinant 
in procesul de edentare. 


Modificári ale buzelor 

Hipertrofia tesuturilor moi, caracteristicá 
acromegaliei, afecteazá si buzele, care devin 
groase, cárnoase, uneori rásfránte, cu margi- 
nile bine conturate si ingrosate (fig. 25). 

Edemul mucos din hipotiroidie umflă 
buzele, lizereul lor marginal se sterge si se 
rotunjeste, suprafata lor se intinde si devine 
netedá, iar culoarea lor este palidá sau 
cianotică. 

Mărirea de volum a buzelor este desemnată 
prin termenul de macrocheilie. 


Modificări pigmentare ale cavității 

bucale 

Mucoasa bucală, ca si alte mucoase și tegu- 
mente, este sediul de manifestare a hiperpig- 


Fig. 25. Acromegalie — buze groase, cárnoase 
(macrocheilie). 


mentatiel, care caracterizează boala Addison. 
Pete brune sau vinetii, de mărimi variate — de 
la câțiva milimetri până la câțiva centimetri — 


Fig. 26. Pete pigmentare pe fata internă 
a buzelor în boala Addison. 
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izolate sau confluente, pot să apară pe întreaga 
suprafață a mucoasei bucale; de asemenea, 
apar si pe fata externă sau internă a buzelor 
(fig. 26), pe mucoasa jugalá, în dreptul celui 
de al 2-lea molar superior (în jurul canalului 
Stenon), pe faţa superioară, dar mai ales pe 
cea inferioară a limbii, pe frenul sau în jurul 
frenului lingual, pe gingii în dreptul incisivilor 
laterali și caninilor sau formând un lizereu 
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pigmentar continuu, pe bolta palatină. 
Pigmentatia mucoaselor, semn major in pa- 
tologia populației albe, poate avea și caractere 
etnice, în aceste condiţii luându-se în 
considerație dinamica intensității sale. 

Pigmentatia la nivelul cavităţii bucale con- 
stituie un semnal de atenţionare pentru 
medicul stomatolog, asupra diagnosticului și 
măsurilor terapeutice necesare. 


TULBURĂRI OCULARE ÎN ENDOCRINOPATII 


Modificări de situare a ochilor 

Tulburările survenite în dezvoltarea 
oaselor craniului si ale feţei pot modifica 
orientarea orbitelor, determinând modificări 
si în situarea ochilor. Astfel: 

* ochii sunt apropiaţi (hipotelorism), din 
cauza slabei dezvoltări a masivului 
facial, în nanismul hipofizar; 
ochii sunt îndepărtați (hipertelorism), 
prin întârzieri ale osificării și închiderii 
incizurii frontale, în mixedemul con- 
genital și în sindromul Turner; 
ochii sunt oblici, de tip mongoloid 
— axul lung al orbitei este orientat oblic 
de sus în jos si din afară înăuntru — sau 
antimongoloid — axul este orientat 
oblic de jos în sus și din afară înăuntru 
— în unele boli genetice cu implicaţii 
endocrine, ca: sindromul Langdon- 
Down, sindromul Turner etc. 


Modificári de pozitie a globului ocular 

in orbită 

Mentinerea globului ocular în orbită 
depinde de tonusul musculaturii extrinseci a 
ochiului și de tensiunea țesutului lax, care 
capitonează spaţiul retrobulbar. Sunt două 
forte antagoniste care în mod normal se 
echilibrează: mușchii trag globul ocular în 
orbită, iar țesutul retrobulbar, ca un piston, îl 
împinge în afară. Dezechilibrul acestor forte 


determină fie protruzia globului ocular 
— exoftalmia — fie intruzia lui — enoftalmia. 


Exoftalmia 

Împingerea în afară a globului ocular poate 
fi datorată fie hipotoniei sau parezei muscu- 
laturii de contentie, fie creșterii presiunii retro- 
oculare, fie combinării ambelor modalități. 

Considerăm exoftalmia ca având valoare 
semiologică dacă depășește 16 mm másurati 
cu exoftalmometrul. Valorile între 17 si 20 mm 
sunt apreciate ca exoftalmii moderate, iar cele 
de peste 20 mm, ca exoftalmii importante. 

Exoftalmia poate fi uni- sau bilaterală. La 
rândul ei, exoftalmia bilaterală poate fi 
simetrică — ambii ochi sunt egali protruzati — 
sau asimetrică, atunci când domină protruzia 
unuia dintre globi (fig. 27, 28). 

Când protruzia este moderată, exoftalmia 
este greu de sesizat de către bolnavi sau 
anturaj. Atrage atenţia deschiderea mai largă 
a fantei palpebrale, care descoperă o suprafață 
mai mare de sclerotică. În caz de incertitudine 
mometria, este bine să se compare aspectul 
actual al bolnavului cu o fotografie veche. 
Comparatia ne permite să apreciem unele exof- 
talmii ca fiind constituționale. 

Exoftalmiile importante atrag atenția prin 
evidenta iesire in afará a ochilor, protruzie care 
poate merge până la expulzia ochiului din 
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Fig. 27. Exoftalmie bilaterală simetrică. 


orbită. Pleoapa superioară nu reușește să 
acopere complet si permanent globul ocular; 
chiar în somn, o porțiune din polul anterior al 
ochiului rămâne descoperită. În aceste 
condiții, prin uscarea corneei, se produc hiper- 
lácrimarea și o serie de tulburări conjunctivo- 
corneene, precum : 

— conjunctivita congestivă — „ochii roșii“ 
sau „injectați“ — este cea mai frecventă 
complicatie. Constă în congestia vas- 
culară cu expansiune concentrică de la 
periferie către iris, interesánd si margi- 
nea ciliará a pleoapelor. Uneori, con- 
gestia formeazá o bandá vasculará ce 
trece prin cele patru puncte de insertie 
a muschilor drepti (semnul Topo- 
lanski). 

Congestia conjunctivalá este deseori 
însoțită de edem al conjunctivei — chemozis =, 
semn de agravare. 

- leziunile corneei sunt consecinta 
uscárii, prin imposibilitatea apropierii 
pleoapelor, si a infectárii secundare. 
Pot fi de tipul keratitelor nesupurative 
sau supurative, cu ulcerarea si chiar 
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perforarea corneei, cu pierderea ve- 
derii. 

Senzatia de tensiune sau durere in globii 
oculari — apásarea globilor oculari in exoftal- 
miile moderate întâmpină o rezistenţă elastică. 
În exoftalmiile importante si vechi, rezistența 
este fermă, renitentă (semnul Basedow). 

În mod curent, în clinică, exoftalmia este 
asociată bolilor tiroidiene și în special bolii 
Basedow, unde este constantă şi evolutivă. 
Inconstant, poate fi însă prezentă si în: 
hipertiroidia frustă, adenomul toxic tiroidian, 
insuficienţa tiroidiană, după tiroidectomie si 
după întreruperea tratamentului cu hormoni 
tiroidieni. De asemenea, a fost consemnată 
adesea și în alte boli endocrine: acromegalie, 
feocromocitom, hipercorticism metabolic, 
obezitate, sindromul amenoree-galactoree și 
în procese inflamatorii locoregionale, precum 
sinuzitele. 

Forma cea mai caracteristică a exoftalmii- 
lor endocrine este însă cea din boala Basedow 
(semnul Parry). Aspectul anatomopatologic 
exprimă, în parte, mecanismul ei de produ- 
cere: este afectată atât musculatura extrinsecă 


Fig. 28. Exoftalmie bilaterală asimetrică. 


a ochiului, cât si țesutul lax retrobulbar. În 
stadiul initial se produc infiltratie histiolim- 
focitará si hipertrofia adipocitelor, dar in 
cursul evolutiei, fenomenele se complicá prin 
depunerea acidului condroitin-sulfuric, poli- 
merizarea mucopolizaharidelor si trecerea lor 
din stare de sol în stare de gel, cu imbibitie 
hidricá masivă consecutivă. Astfel, se pre- 
gătesc si se definitivează hialinizarea si edemul 
structurilor. 

Aceste fenomene morfopatologice defi- 
nesc clinic și oarecum semiologic două tipuri 
de exoftalmie: „uscată“ și „umedă“. 

Exoftalmia „uscată“ ar corespunde fazei 
proliferative mezenchimale și s-ar produce 
mai ales prin pareza musculaturii extrinseci a 
ochiului — exoftalmia moderată, fără com- 
plicatii conjunctivo-corneene, fără fenomene 
de retractie palpebrală importante, reversibilă. 
Compresia globilor oculari, în aceste cazuri, 
întâmpină o rezistență elastică. 

Exoftalmia „umedă“ ar corespunde fazei 
de imbibitie hidrică, adăugând exoftalmiei 
prin parezá musculară și împingerea dinăuntru 


în afară a globului ocular, efect al creşterii în 
volum a țesutului retrobulbar. Se ajunge astfel 
la o exoftalmie importantă, numai parțial 
reversibilă sau ireversibilă, cu posibilitatea 
apariției complicatiilor conjunctivo-cor- 
neene. Compresia globilor oculari intàmpiná 
o rezistență renitentă sau fermă, atât din cauza 
edemului, cât si a organizării scleroase a tesu- 
tului lax retroocular. Gradul de protruzie a 
globului ocular trebuie stabilit exoftalmome- 
tric, dat fiind că servește la aprecierea evoluţiei 
sale. 


Enoftalmia 

Înfundarea globului ocular în orbită are 
drept cauză principală scăderea tensiunii din 
arealul țesutului retrobulbar. 

Cea mai frecventă cauză a scăderii volu- 
mului de ţesut retrobulbar o constituie deshi- 
dratarea lui, asociată uneori cu deperditia de 
proteine. Bolile endocrine în care se petrec 
astfel de fenomene — diabetul insipid, diabetul 
zaharat, boala Addison, cașexia hipofizară, 
anorexia nervoasă — o înscriu uneori în 
semiologia lor. 
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Tulburări ale secreției lacrimale 

Secretia lacrimalá este dirijată de sistemul 
nervos autonom: parasimpaticul — excitose- 
cretor — simpaticul — inhibitor. Aceasta men- 
tine umiditatea corneei si clipitul (cu frecvenţa 
de 10-15 mișcări pe minut) realizează pelicula 
lacrimalá de protecţie, deci umectarea con- 
junctivalá continuă. 


Hipersecretia lacrimală 

Hipersecretia lacrimalá poate fi determi- 
natá de: iritarea corneei prin corp stráin, 
tendinta sa de a se usca (de exemplu, la exof- 
talmie), hipertonia vegetativă. 

Hiperlacrimatia prin corp stráin poate 
surveni in hiperparatiroidism, in cazul unor 
depuneri de săruri de calciu în conjunctivá 
sau sub conjunctiva palpebrală. 

Hipertonia vegetativă este caracteristică 
îndeosebi hipertiroidiilor, în care, deși există 
amfotonie, efectul se exercită asupra grupului 
stimulator — în cazul secreției lacrimale 
predominând vagul. 

La rândul ei, hiperlacrimatia produce o 
serie de modificări ce constituie tot atâtea 
elemente semiologice: 

e luciul particular al ochiului — prin 
cresterea peliculei reflectante; 

* clipitul rar (semnul Stellwag) — datorat 
excesului de lácrimare care, împie- 
dicând uscarea corneei, anulează 
reflexul de clipit necesar pentru a 
reumezi corneea; 

e clipitul des — antrenat reflex de senzaţia 
de lácrimare din cauza secretiilor 
foarte abundente, prin care acestea sunt 
adunate în unghiul intern al ochiului și 
eliminate. 

Aspecte asemănătoare, dar cu intensitate 
mai mică, se constată și în dereglárile vegeta- 
tive induse de descărcările catecolaminice 
(feocromocitom). 
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Hipertrofia glandelor lacrimale, fenomen 
din cortegiul hipertrofiilor acromegalice, 
determină uneori hipersecretie lacrimalá prin 
cresterea suprafetei secretorii a glandei, 
realizând aspectul de „ochi lácrámosi". 


Hiposecretia lacrimală 

Hiposecretia lacrimalá și consecința sa, 
uscarea ochiului (xeroftalmia), se descriu în 
hipotiroidism și în insuficienţa hipofizară, ca 
urmare a hipotoniei vagale și a hipovita- 
minozei A. 


Modificările de pigmentare a irisului 

Modificările pigmentare ale irisului se da- 
toresc, în general, unor pigmenţi rezultați din 
vicierea metabolică: melanină, colesterol, acid 
hemogentizilic, cistină etc. sau unei lipse de 
pigment (albinism). 

Dintre modificările pigmentare ale irisului 
produse prin tulburări endocrine, cităm: 

e haloul pigmentar brun situat la graniţa 
dintre iris si scleroticá; este unul dintre 
efectele încărcării melanocitelor cu 
pigment melanic și expansiunii mela- 
nocitare, fenomene determinate de 
excesul de hormon melanotrop: exce- 
sul de hormon melanotrop este specific 
bolii Addison, sindromului Nelson si, 
uneori, bolii Cushing; 

e arcul lipidic („arcul senil“ sau „geron- 
toxon“) are culoare cenușie sau cenușiu 
gălbuie și este format din depuneri de 
grăsimi în parenchimul cornean, 
depozit separat de rebordul cornean 
printr-un interval net; deși caracte- 
ristic vârstelor avansate, arcul lipidic 
poate apărea și la tinerii cu tulburări 
importante ale metabolismului lipidic; 
printre cauzele acestor tulburări se nu- 
mără și unele boli endocrine: hipotiroi- 
dia, diabetul, acromegalia, obezitatea. 


* rubeosis iridis diabetica defineste ecta- 
ziile capilare in iris, stadiu tardiv al 
oftalmopatiei diabetice. 


Tulburări ale pleoapelor 

Tulburări pigmentare 

Hiperpigmentarea pleoapelor dă aspectul 
de „ochi incercánati"; apare frecvent în boala 
Basedow (semnul Jellinek) sau în alte hiper- 
tiroidii. Uneori, poate fi constatată si în 
acromegalie. 

* Lizereul brun, datorat depunerii de 
pigment melanic în conjunctiva palpebrală, 
conturând zona de implantare a genelor, apare 
frecvent în boala Addison și sindromul 
Nelson. 

* Xantelasma, formată prin depunerea 
intracutanată de grăsimi, formează pete sau 
plăci mai mult sau mai puţin reliefate, de 
culoare galbenă sau ruginie, situate în jurul 
unghiului intern al pleoapelor sau pe suprafața 
lor. Apare uneori în bolile endocrine în care 
se produc tulburări ale metabolismului 
lipidic: hipotiroidie, hipercorticism, acro- 
megalie, diabet, obezitate, insuficiente gona- 
dice, menopauză. Adesea are caracter familial. 


Edemul pleoapelor 

Infiltrarea țesuturilor cu mucopolizahari- 
de si retentia consecutivă a apei sunt fenomene 
caracteristice atât hiper- cât si hipotiroidiilor. 
La pleoape, aceasta se exprimă prin edem, cu 
unele aspecte semiologice aparte: 

e în hipertiroidie, edemul este ferm, pleoa- 
pele sunt congestionate, deseori brázdate de 
vase albástrui; edemul intereseazá marginea 
pleoapelor sau se poate întinde pe toată 
suprafaţa lor si poate cuprinde țesutul lax 
subpalpebral până la rădăcina nasului; fanta 
palpebrală, în pofida edemului, rămâne larg 
deschisă, datorită retractiei pleoapei supe- 
rioare și/sau protruziei globului ocular; 


e în mixedem, edemul pleoapelor, cu aceeași 
întindere ca și cel din hipertiroidism, este însă 
moale, flasc, formând pungi subpalpebrale, cu 
aspect apos; tegumentele sunt palid-ceroase. 
Din cauza edemului, fanta palpebrală se 
îngustează, dând ochiului aspect somnolent. 
Deseori rebordul palpebral prezintă tulburări 
trofice de tipul descuamatiei (scuamos, kera- 
tidic) sau inflamatiei (blefaritic). 


Tulburări ale motilităţii palpebrale 

Afectiunile endocrine cu cele mai nume- 
roase tulburări ale motilitátii palpebrale sunt 
hipertiroidismul si indeosebi boala Basedow. 

* Tremurátura pleoapelor este expresia 
tremurăturii generalizate. Se remarcă atunci 
când pleoapele sunt închise, fără însă ca 
închiderea lor să fie forțată sau, si mai bine, 
când cerem bolnavului să ţină ochii pe 
jumătate închiși (semnul Rosenbach). 

* Mișcarea sacadată a pleoapei superioare: 
urmărind cu ochii un obiect care coboară sau 
urcă, pleoapa superioară urmează sacadat 
excursia globului ocular. 

* Retractia pleoapei superioare determină 
lărgirea fantei palpebrale și descoperirea 
unei suprafeţe mari de sclerotică (semnul 
Stellwag-Dalrnymphe). Fenomenul devine și 
mai evident dacă invităm bolnavul să urmă- 
rească cu privirea un obiect care coboară: 
globul ocular urmărește coborârea obiectului, 
pleoapa superioară de asemenea, dar mai lent 
si incomplet. Această lipsă de sinergie între 
excursia globului ocular și a pleoapei consti- 
tuie „asinergismul oculo-palpebral" sau „sem- 
nul van Graefe" (fig. 29). 

* Uneori existá dificultáti in ridicarea 
pleoapei superioare (semnul Gifford). 

* Lagoftalmia este efectul maxim al 
retractiei pleoapei superioare; miscarea de 
inchidere completá a ochiului dispare; ochiul 
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Fig. 29. Asinergism oculo-palpebral. 


rămâne permanent deschis, chiar și în somn 
(semnul Graves), corneea se usucă și, deși se 
produce hipersecretie lacrimalá, corneea se 
congestioneazá, se keratinizeazá, se ulcereazá 
si apar complicații inflamatorii cu urmări 
nefaste pentru vedere. 

În boala Basedow, tulburările de motilitate 
a pleoapei superioare evoluează paralel cu 
exoftalmia. Ele sunt datorate spasmului mus- 
chiului ridicător al pleoape: superioare si 
hipertoniei mușchiului orbitar superior (semnul 
Müller), consecinţă a simpatotoniei caracte- 
ristice hipertiroidismelor. 

Printr-un mecanism similar, ele survin 
însă cu intensitate moderată si în alte hipertonii 
simpatice, cum sunt cele din feocromocitom 
sau descărcările catecolaminice funcționale 
(sindrom tireo-catecolic). 

e Ptoza palpebrală — căderea pleoapei 
(oftalmoplegia) uni- sau bilaterală, cu abolirea 
răspunsului la comenzile voluntare — deși rară, 
poate apărea în tumorile hipofizare extraselare 
sau cu extensie extraselară-paraselară și este 
datorată leziunilor nervoase, determinate de 
compresiunile mecanice exercitate de tumoare 
(compresiune pe nervul oculomotor comun). 


34 


* Contractiile fasciculare sau fibrilare ale 
orbicularului pleoapelor sunt spasme mus- 
culare cu caracter de secuse bruste. Se produc 
spontan sau provocat. Cele spontane apar fárá 
cauzá aparentá si dureazá in general putin. 
Cele provocate apar percutánd usor tegu- 
mentele unghiului extern al ochiului; in 
momentul percutiei, apare o contracție „în 
fulger“ a orbicularului pleoapelor (semnul 
Weiss). Ambele manifestări sunt caracteristice 
hiperexcitabilitátii neuromusculare induse de 
hipocalcemie, iar ca determinism endocrin, 
survin în endocrinopatiile cu deperditie de 
calciu: hipoparatiroidism, hiperestrogenism. 


Tulburări ale cristalinului 

Opacitatea cristalinului (cataracta) poate 
fi constatată în tetania cronică si în diabetul 
zaharat. 

În tetania cronică severă, paratireoprivă, 
opacitatea interesează păturile subcapsulare 
ȘI posterioare ale cristalinului. Se descriu mai 
multe forme: „în farfurie“ — opacitáti pos- 
terioare, cenusii, predominant axiale si cu 
dispoziție radială; „pufoasă“ sau „floconoa- 
să“; „în stea“ etc. Uneori se observă depuneri 
de cristale colorate. 

În diabetul zaharat, cataracta nu prezintă 
caractere semiologice particulare, în afara 
faptului că poate interesa zonele de cristalin 
cele mai tinere, situate în vecinătatea capsulei, 
constatare valabilă și pentru cataracta din 
corticoterapia prelungită, locală sau generală. 

În mixedemul adultului, cataracta apare 
mai devreme, cu caracterele celei senile. 


Tulburări ale mișcării globilor oculari 
Diversitatea mișcărilor efectuate de globii 
oculari este comandată și controlată de trei 
perechi de mușchi striati — mușchii extrinseci 
ai ochiului. Pentru fiecare mișcare intervin 
doi sau chiar trei mușchi din perechi diferite. 


Fiecare mișcare sau poziţie a ochiului pre- 
supune o sinergie între contracția mușchilor 
care concură la mișcarea respectivă și relaxarea 
antagonistilor. Afectarea unuia sau a mai 
multor mușchi extrinseci modifică fie poziţia 
ochiului (de exemplu, în strabism), fie sinergia 
mișcărilor spontane sau intenționate ale celor 
doi ochi. Afectarea musculaturii extrinseci a 
ochiului poate avea aspectul hipertoniei 
— efect al hiperexcitabilităţii neuromusculare 
— Sau al hipotoniei — parezá sau paralizie — 
efect al hipoexcitabilitátii neuromusculare, al 
unei miopatii primitive sau secundare 
(neuropatie) (v. Tulburările musculare). 


Nistagmusul 

Miscárile rotatorii, orizontale sau verti- 
cale, ale ochilor decurg sacadat. Nistagmusul 
survine în bolile endocrine in care există hiper- 
excitabilitate neuromusculară prin tulburări 
electrolitice: boala Addison (hiponatriemie, 
hiperpotasiemie, hiperhidratare celulară, 
acidoză), hiperaldosteronism, hipercorticism 
metabolic, tratament cu corticoizi (hipokali- 
emie), tetanie (hipocalcemie), hipertiroidie, 
ocazional în hipoaldosteronism sau tratament 
cu antialdosteronice — spironolactona — prin 
inducerea hiperpotasemiei. 


Strabismul 

Strabismul ocazional si pasager poate sá 
apară în criza de tetanie, din cauza contractiilor 
musculare spastice ale unui muschi extrinsec, 
ȘI poate interesa unul sau ambii ochi. 


Limitarea mișcărilor globilor oculari 

Există endocrinopatii în care mișcările 
globilor oculari sunt abolite total sau parțial. 
Defectul de mișcare poate surveni la un singur 
ochi sau la ambii, egal sau predominant la un 
ochi. Limitările pot interesa mișcările de 
abductie, ridicare, coborâre, rotaţie, în afară 
sau înăuntru și sunt fie consecința unei pareze, 


fie a unei hipertonii, fie a unei combinaţii (pe 
mușchi diferiți) de pareză cu hipertonie. 
Fiecare dintre aceste cauze poate fi generată 
de diverse endocrinopatii: 

— în tetanie, limitarea mișcărilor survine 
mai ales în crize acute si se datorează 
hipertoniei musculare, consecutivă 
hiperexcitabilitátii neromusculare, 
indusă de scăderea calciului sub un 
anumit prag critic; 

- în tumorile hipofizare (acromegalie, 
gigantism, nanism, insuficienţă hipofi- 
zară), limitarea mişcărilor este consecinţa 
miopatiilor secundare neuropatiilor, 
produse prin compresiunea trunchiurilor 
nervoase de către tumoare sau prin 
strâmtorarea orificiilor de emergentá a 
nervilor; 

- în mixedem, deși se constată rar, miş- 
cările pot fi limitate datorită însumării 
mai multor cauze: neuropatie prin 
edem al tecilor, miopatie prin infil- 
trarea muschilor, acidozá metabolicá 
(in forme grave), tulburári de condu- 
cere nervoasă; 

- in hiperaldosteronism, hipercorticism 
metabolic, dupá tratamente cu cortico- 
izi, defectele de motilitate pot surveni 
episodic, având drept cauză hipoka- 
liemia asociată cu hipernatriemie; 

— în boala Addison, hipoaldosteronism, 
după tratament cu spironolactonă, 
ocazional, pot apărea pareze oculare 
prin hiperkaliemie si hiponatriemie; 

— descărcările catecolaminice din 
feocromocitom sau din sindroamele 
hipoglicemice pot genera, de asemenea, 
tulburări ale mișcărilor oculare prin 
hiperexcitabilitate musculară; 

- în tireotoxicoze, prezenţa oftalmopa- 
tiilor musculare este cvasiconstantă. La 
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producerea lor concură hipokaliemia 
si miopatia produsă prin edem, in- 
filtratia celulară și mucopolizaharidicá 
a mușchiului. Cele mai caracteristice 
forme de tulburări de motilitate a 
globilor oculari în tireotoxicoze sunt 
menţionate în continuare. 

Asinergismul de convergenţă (semnul 
Moebius), privind un obiect care se apropie 
de rădăcina nasului, mișcările de adductie ale 
globilor oculari nu decurg simetric: un ochi 
urmărește mișcarea corect, celălalt mai încet 
sau se oprește înainte de a efectua excursia 
complet (afectarea dreptului intern), sau ambii 
ochi efectuează incomplet mișcarea de adduc- 
tie (fig. 30). 

Asinergismul devine si mai evident dacá 
sunt antrenate in miscare mai multe grupe 
musculare; de exemplu, invitând bolnavul să 
privească un obiect care coboară oblic către 
vârful nasului. 

Fenomenul de plafonare constă în impo- 
sibilitatea ochilor de a depăși un anumit nivel 
prin limitarea excursiei lor în sus, atunci când 
privesc un obiect care se ridică (fig. 31). 

Limitarea mișcărilor de abductie și rotaţie 
(semnul Jendrassik) exprimă în special pareza 
mușchilor oblici. 


Oftalmoplegia totală — abolirea mișcărilor 
globilor sau globului ocular — reprezintă forma 
cea mai intensă a parezelor musculaturii 
extrinseci a ochilor. 


Tulburări de vedere 

Diminuarea acuitátii vizuale poate avea 
numeroase cauze: defecte de acomodare, 
afectarea nervului optic, retinopatii, tulburări 
de transparență a mediilor de transmitere a 
luminii etc. Prin diverse mecanisme, unele boli 
endocrine înscriu în simptomatologia lor 
diminuarea acuitátii vizuale. Acestea sunt: 

- Tumorile hipofizare secretante sau 
nesecretante, prin prezența sindromului 
hipofizar tumoral, induc, prin comprimarea 
nervului optic si atrofia lui consecutivă, 
scăderea acuitátii vizuale de diferite intensitáti 
până la amauroză mono- sau binoculară, în 
raport cu nivelul la care se exercită compre- 
siunea. 

— Diabetul zaharat, prin afectarea retinei 
- retinita diabetică a nervului optic — nevrita 
optică sau opacifierea cristalinului determină 
tulburări de vedere care pot culmina cu 
cecitatea. 

— Mixedemul (insuficienţa tiroidiană pri- 
mară gravă), prin afectarea retinei și a nervului 
optic prin edem, diminuează acuitatea vizuală. 


Fig. 30. Asinergism de convergență. 
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Fig. 31. Exoftalmia cu plafonare. 


- Sindromul Morgagni-Stewart-Morel, 
prin hiperostoza tábliei interne a osului frontal 
ȘI ingustarea orificiului optic, poate determina, 
prin compresiune, atrofia nervului optic, și 
consecutiv ambliopie (evantualitate rară). 

- Hipertiroidia poate detemina numai în 
mod excepțional neuropatie optică cu pier- 
derea, uneori rapidă, a vederii (în 2-6 săptă- 
mâni), fenomen lent reversibil. 

— Hipoparatiroidismul paratireopriv dimi- 
nuează vederea până la cecitate prin opaci- 
fierea cristalinului. 

- Diplopia — vederea dublă — este o conse- 
cintá a tulburărilor de mișcare a globilor 
oculari, a neconcordantei și paralelismului ei, 
ȘI o putem regăsi ca manifestare în toate bolile 
endocrine în care există disfuncţii motorii ale 
ochilor, în special în boala Basedow cu 
exoftalmie malignă. 

- Hemeralopia - diminuarea acuităţii 
vizuale în lumina crepusculară, prin carenta 
vitaminei A, este frecventă în cadrul tulbu- 
rărilor de metabolizare a carotenului din 
hipotiroidie sau boli endocrine care asociază 
hipotiroidia (de exemplu, casexia hipofizară). 

- Scotomul — lacunele în câmpul vizual 
au, în bolile endocrine, cauze diferite: 

* în diabet, scotomul este o consecință a 
retinopatiei; se caracterizează prin 
diminuarea sau abolirea vederii cen- 
trale, dar cu păstrarea celei periferice 
(scotom central absolut sau relativ); 

* în tumorile hipofizare, la începutul 
expansiunii lor, când ating doar filete 
din bandeleta sau chiasma optică, 
inconstant în raport cu fenomenele 
congestive tumorale; 

e în hipertensiunile arteriale induse de 
descărcările masive catecolaminice sau 
aldosteronice. Scotomul este datorat 
spasmelor vasculare retiniene. 


Bolnavul acuză pierderea bruscă a 
vederii, uni- sau binocular, parțial sau 
total. Are caracter episodic și temporar, 
de aceea se mai numește „cecitate 
spasmodică“. Pierderea tranzitorie a 
vederii poate surveni și în sindromul 
hipoglicemic din hiperinsulinismul 
funcțional sau lezional, în sindromul 
glicocatecolic. 

- Astenopia de acomodare este inca- 
pacitatea de a se menţine privirea într-o poziţie 
fixă — „oboseala privirii“. Poate surveni în 
afecțiunile endocrine în care există pareze 
musculare: hipertiroidie, boala Addison, boala 
Cushing, hiperaldosteronism, casexie hipofi- 
Zară etc. 


Modificárile càmpului vizual 

Privind fix un obiect, ochii se orienteazá 
spre obiectul respectiv în asa fel încât macula 
lutea să fie în linie dreaptă, în axul obiectului. 
Astfel, obiectul este văzut în toate detaliile 
sale, discriminativ. Simultan însă, pot fi 
percepute și obiecte sau evenimente care au 
loc în afara obiectului privit. Aceste imagini 
se proiectează pe retină și sunt mai sărace în 
detalii, imaginea lor este mai puţin perfectă. 
Retina temporală (externă) culege imagini din 
câmpul nazal (intern); cea nazală (internă) 
— din câmpul temporal (extern). Ansamblul 
spațiului recepționat, arealul perceput în acest 
fel constituie câmpul vizual al ochiului 
respectiv. Acest câmp este ovalar, neregulat, 
mai mic pe versantul intern, datorită nasului, 
ȘI pe versantul superior, din cauza marginii 
superioare a orbitei, alcătuind structuri care 
dau o notă de individualizare a câmpului 
vizual. 

Filetele nervoase provenite din retina 
temporală și din cea nazală a unui ochi, 
înmănuncheate în fascicule diferite, se unesc 
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Cimpa "azar 


Lp cotul (hrern) 


7- € cD Hemianopsie bifemperata - hemianopsie feferonrmă, 
2- e e Cecifafe bilaterală 
3- 7 Q6 Cecrtate OS. + hemianapsre temporali 0.0. 


4- (B O Hemianopsie temporali OS. 
$- D ED Henmianopsie Íncrucisatd 


bifenporală 


Fig. 32. - Modalităţile de producere a hemianopsiei și cecitátii: 
A — nervul optic alcătuit din filetele provenite din partea nazală (B) și temporală (C) a retinei; 
D — chiasma optică; E - bandeleta optică; N — partea nazală a retinei (internă); 
T — partea temporală a retinei (externă); O.S. — ochiul stâng; O.D. — ochiul drept. 


formând nervul optic al ochiului respectiv. 
Nervul optic al unui ochi este alcătuit, deci, 
din fasciculul intern și extern al ochiului 
respectiv (fig. 32). 

În chiasmă, fasciculele nervilor optici îşi 
modifică traseul: fasciculele interne (nazale) 
provenite de la cei doi ochi se încrucișează — 
cele din dreapta trec în stânga, cele din stânga, 
în dreapta. Fasciculele încrucișate și cele 
directe se reunesc, formând bandeletele optice 
(tracturile optice): stângă și dreaptă. Altfel, în 
structura unei bandelete se găsesc fasciculele 
directe (temporale) ale unui ochi și cele 
încrucişate (nazale) ale ochiului controlateral. 
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Ca raporturi anatomice, chiasma nervilor 
optici coafează superior rebordul anterior al 
seii turcești, iar bandeletele optice, marginile 
sale laterale. 

Raporturile anatomice ale chiasmei ner- 
vilor optici si ale bandeletelor optice cu şaua 
turcească explică, în tumorile hipofizare 
extraselare sau cu expansiune extraselară, 
modificările câmpului vizual. Acestea depind 
de nivelul la care tumoarea, prin dimensiuni 
sau direcție de expansiune, determină, în 
momentul cercetat, compresiunea și inten- 
sitatea sa: 


* dezvoltarea antero-superioará a tumo- 
rii, interferánd fasciculele incrucisate 
ale chiasmei (fig. 32 A), anuleazá vede- 
rea în câmpul extern pentru ambii ochi: 
hemianopsie bitemporală heteronimá 
(hemianopsie = pierderea vederii in 
jumătatea de câmp vizual); 
interferarea întregii chiasme — a fasci- 
culelor directe și a celor încrucișate de 
la ambii ochi — determină anopsie 
totală sau cecitate (fig. 32 B); 
dezvoltarea antero-supero-externă a 
tumorii (fig. 32 C) poate interfera 
nervul optic al unui ochi (fasciculul 
nazal si cel temporal), producând 
cecitatea ochiului respectiv, dar și 
bandeleta de aceeași parte, care, 
conținând fasciculul încrucişat (nazal) 
al ochiului controlateral, produce 
hemianopsie temporală, deci cecitate 
pentru un ochi cu hemianopsie 
temporală pentru ochiul controlateral; 
dezvoltarea tumorii hipofizare lateral 
poate intercepta numai filetele interne 
(încrucişate) ale bandeletei, determi- 
nând hemianopsie unilaterală tem- 
porală a ochiului opus sensului de 
dezvoltare a tumorii (fig. 32 D); 
dezvoltarea laterală a tumorii poate 
intercepta bandeleta optică de partea 
respectivă și afecta fasciculul direct 
(temporal) al ochiului de partea tu- 
morii și fasciculul încrucișat (nazal) al 
ochiului controlateral. Apare astfel o 
hemianopsie bilaterală, dar încrucișată, 
homonimă: pentru câmpul vizual 
intern din partea unui ochi și pentru 
câmpul vizual extern de partea ochiului 
controlateral (fig. 32 E). 

Afectarea unor porțiuni mai mici ale câm- 
pului vizual poartă denumirea de hemianopsii 


„în cadran“. Ele pot avea aceeași topografie 
ca și hemianopsiile complete. 

Explorarea semiologică a câmpului vizual 
se face cu campimetrul — manual sau com- 
puterizat — atât la lumina zilei, cât și la lumină 
colorată (albastru, verde şi roșu), deoarece 
debutul compresiunilor tumorale începe prin 
discromatopsie (compromiterea câmpului 
vizual la culori, mai ales pentru culoarea roșie). 

În lipsa campimetrului, modificarea în 
câmpul vizual se poate aprecia strict orientativ, 
în felul următor: examinatorul se așază la 
cca 30-40 cm în fata bolnavului, pe care îl 
invită să privească fix rădăcina nasului exami- 
natorului, care la rândul lui privește rădăcina 
nasului pacientului; examinatorul apropie 
treptat degetul din afară, din poziţia cea mai 
externă — către jumătatea distanţei dintre el și 
pacient, cerându-i acestuia să anunţe momen- 
tul în care vede degetul. Deductiile se fac prin 
comparatie intre examinatorul normal si 
pacient și au valoare numai pentru câmpul 
vizual extern (retina nazală). 

Când se bănuiește existenţa unei tumori 
hipofizare, semiologia câmpului vizual devine 
deosebit de importantă atât pentru diagnostic, 
cát si pentru atitudinea terapeutică si urmă- 
rirea evoluţiei bolii. 

Deși caracteristică tumorilor hipofizare, 
strâmtoarea câmpului vizual poate surveni si 
în alte împrejurări. Pentru endocrinologie sunt 
interesante tulburările survenite în bolile 
endocrine cu hipertensiune arterială (feocro- 
mocitom, hiperaldosteronism, hipercorti- 
cism). În acest caz, strâmtorările câmpului 
vizual sunt periferice și, în general, moderate: 
între 10? si 50°. Este alterată în special funcția 
cromatică pentru albastru, apoi pentru roșu. 
Tulburările sunt atribuite unor fenomene de 
hipertensiune intracraniană sau anoxiei 
retiniene. 
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Menţionăm cecitatea pentru culori, fără 
modificări ale câmpului vizual, în sindromul 
De Morsier-Kalman - sindrom genetic. 


Modificările fundului de ochi 

Modificările fundului de ochi nu apar decât 
în cazul instalării fenomenelor de hipertensiune 
intracraniană și constau în triada clasică: edem 
papilar, decolorare papilară și atrofia nervului 
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optic. Sunt frecvente în patologia endocrină 
cu sindrom tumoral hipofizar. În endocri- 
nopatiile complicate cu diabet, se constată 
modificări de tipul retinopatiei. 

Semnalăm, de asemenea, o serie de modifi- 
cări oculare, cu frecvenţă scăzută, prezente în 
special în patologia endocrino-genetică (sindrom 
Turner etc.), ca: sclere albastre, epicantus etc. 


EXPRESIA TEGUMENTARĂ A JOCULUI HORMONAL 


La nivelul tegumentelor devine aparentă 
întreaga activitate metabolică, circulatorie, 
vegetativă etc. a organismului. Din complexul 
acestor factori rezultă o serie de calități ale 
pielii, care reprezintă tot atâtea elemente semi- 
ologice: temperatura, umiditatea, culoarea, 
grosimea, elasticitatea. 

Hormonii, prin efectul lor multiplu, parti- 
cipă cu un coeficient important în determinis- 
mul calitativ al tegumentelor și, în consecință, 
patologia endocrină înregistrează o bogată 
semiologie tegumentară. 


Temperatura tegumentelor 


Temperatura tegumentelor depinde de 
mărimea debitului sanguin, debit reglat fie 
prin mecanisme locale — în funcție de necesi- 
tățile metabolice — fie prin mecanisme gene- 
rale — în funcție de necesitățile termoreglárii. 


Tegumentele calde 

Semnifică un debit sanguin periferic mai 
mare. Aceasta se realizează în hipertiroidism, 
unde sindromul hiperkinetic cardiac se asoci- 
ază cu vasodilatatia cutanată activă si calori- 
geneza crescută. 


Tegumentele reci 
Sunt expresia încetinirii circulaţiei peri- 
ferice, ceea ce face să se piardă o cantitate 


redusă de căldură prin piele. Aceasta se 
constată în bolile endocrine în care există: 
bradicardie, debit sanguin redus, viteză de 
circulație mică, hipovolemie, vasoconstrictie 
periferică, adică în hipotiroidie, casexia 
hipofizară, boala Addison, hipogonadisme. 


Alternante termice tegumentare 

Variatiile periodice ale temperaturii 
tegumentelor (calde, reci) sunt consecinta 
alternantei vasoconstrictiei cu vasodilatatia. 
Sunt caracteristice distoniilor vegetative din 
tetanie, hipertiroidie, sindroame hipoglicemice, 
sindroame catecolaminice, hiperestrogenism, 
climacteriu si sunt insotite adesea de umezirea 
tegumentelor, de transpiratie intermitentá, 
paroxisticá. 


Umiditatea tegumentelor 


Umiditatea tegumentelor este determinatá 
de activitatea secretorie a glandelor sudoripare 
si sebacee. De umiditatea tegumentelor de- 
pinde si luciul lor: tegumentele umede sunt 
mai lucioase, cele uscate, mate. 


Tegumentele umede 

Se datorează transpirației abundente, care 
poate fi generalizată sau localizată, perma- 
nentă sau paroxistică: 
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în hipertiroidism, circulaţia periferică 
activă, intensificarea metabolismelor 
si hipertonia vegetativá determină 
transpiratie abundentă, generalizată si 
permanentă, accentuată de efort si mai 
ales de emotii; 

cresterea suprafetei secretorii prin 
hiperplazia si hipertrofierea glande- 
lor sudoripare este cauza transpiratiei 
din acromegalie; sunt transpiratii 
generalizate, predominant axilare si 
la extremitáti, continue si cu miros de- 
zagreabil, particular, accentuándu-se 
premenstrual; 

modificárile vegetative din hiperes- 
trogenism determină puseuri de 
transpiratie, în special axilará, cu miros 
caracteristic; 

în climacteriu, transpiratiile sunt abun- 
dente, generalizate, însoțesc valurile de 
căldură, sunt diurne și nocturne și 
uneori au orar fix; 

în tetanie sunt caracteristice trans- 
piratiile reci, localizate în jumătatea 
superioară a corpului, la extremităţi, 
continue sau în puseuri, exacerbate de 
emoții și uneori extrem de abundente, 
mai ales pe palme și plante; 

crize de transpiratie pot însoţi fenome- 
nele de hipoglicemie care apar episodic 
în: hiperinsulinism, hipotiroidie, cașe- 
xia hipofizará, insuficienţa corticosu- 
prarenalá sau deblacurile catecolice 
din feocromocitom. 

sindroamele de virilizare se insotesc de 
tegumente seboreice, transpiratie mi- 
rositoare, disconfort igienic. 


Tegumentele uscate 
Sunt consecinta unei activitáti sudoripare 
deficitare. 
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e În hipotiroidie, tegumentele sunt uscate 
si lipsite de luciu din cauza scăderii activității 
sudoripare, consecinţă a hipotoniei vegetative 
si a deficitului circulator periferic. 

e În bolile endocrine în care survin deshi- 
dratări hipertone (pierderea unei cantități de 
apă proporțional mai mare decât cantitatea de 
sodiu) — de exemplu în diabetul insipid — din 
cauza deshidratării celulare și interstitiale, 
tegumentele sunt uscate, cu turgor diminuat 
ȘI pliu cutanat persistent. 

* Fenomene asemănătoare, determinate 
însă de deshidratări izotone (pierderea de apă 
şi cea de sodiu sunt echilibrate) sau de deshi- 
dratări hipotone (pierderea de sodiu este mai 
mare decât cea hidrică), se descriu în boala 
Addison. 

* O deshidratare a tegumentelor cu conse- 
cinte particulare, asemănătoare celei din 
senescenţă, o prezintă tegumentele, în special 
cele ale feţei, în insuficientele gonadice. Se 
manifestă prin riduri fine si dese la comisurile 
labiale, unghiul extern al ochilor, pretragian, 
incretirea tegumentelor buzei superioare, a 
celor de pe fata dorsală a mâinilor etc. 

e În casexia hipofizară, participarea hipoti- 
roidiană, hiposuprarenală și hipogonadică este 
factorul care, prin hipotonie vegetativă și 
circulatorie, explică lipsa sudoratiei, deci 
tegumentele uscate. 


Grosimea tegumentelor 


Grosimea tegumentelor traduce grosimea 
stratului dermic si imbibitia lui hidrică. 


Tegumentele groase 

Sunt caracteristice acromegaliei si hipo- 
tiroidismului, dar au mecanism de producere 
ȘI particularități semiologice diferite. 


* În acromegalie, hiperplazia si hipertrofia 
celulară, exprimate la nivelul tegumentelor, 
le măresc suprafaţa si le îngroașă. Pielea 
capului, groasă și abundentă, formează pe cea- 
fă cute concentrice rare, dar profunde — „cutis 
gyrata“. Santurile fruntii si ale feţei se adân- 
cesc. La mâini, eminentele interdigitale, 
ternare și hipoternare, proemină puternic între 
șanțurile adâncite. Întreaga suprafață a 
corpului pare capitonată cu un strat gros de 
piele. Desenul pielii este accentuat si reliefat, 
cu porii evidentiati și adánciti, astfel cá, în 
ansamblu, prin grosimea și cutarea lor, tegu- 
mentele evocă aspectul „pahidermic“, al 
excesului de suprafaţă tegumentară. 

* În hipotiroidie, defectele metabolice si 
circulatorii favorizează dezvoltarea stratului 
cornos si, consecutiv, exfolierea lui, iar edemul 
mucos infiltrează dermul. Rezultă îngroșarea 
tegumentelor care, din cauza edemului, sunt 
întinse, pufoase, cu pliuri șterse. Exfolierea 
bogată, persistentă și lipsa transpiratiei dau 
tegumentelor aspectul mat, práfuit — des- 
cuamatie furfuracee — care poate lua uneori 
aspect solzos — ihtiotic. 

Íngrosarea (hiperkeratoza) si descuamarea 
tegumentelor sunt mai intense si mai evidente 
in zonele cu frecare intensá — pe coate si 
genunchi — unde se regăsește, dacă se caută, 
chiar în formele atenuate de hipotiroidie. 

- Descuamarea tegumentelor se constată 
ȘI în tetania cronică, fiind o consecinţă a 
tulburărilor trofice pe care le generează hipo- 
paratiroidismul. 


Tegumentele subțiri 

Sunt fie urmarea catabolismului proteic 
intens, fie a metabolismului proteic deficitar, 
factori la care se asociază tulburări vitaminice, 
hidroelectrolitice etc. 


* [ntensificarea arderilor, exfolierea rapidă 
a stratului cornos, transpiratia abundentă 
explică de ce tegumentele sunt subțiri și fine 
în hipertiroidism. 

* În caşexia hipofizară, boala Addison, 
hipogonadism, tegumentele sunt subțiri din 
cauza tulburărilor survenite în metabolismul 
proteic printr-un anabolism deficitar. 

* În hipercorticism, fenomenul este invers, 
catabolismul proteic accentuat determină 
fragilitatea tegumentară. 


Elasticitatea tegumentelor 


Elasticitatea tegumentelor este o calitate 
rezultată din însumarea mai multor elemente: 
grosimea, hidratarea, lubrifierea prin secreția 
sudoripară și sebacee, structura țesutului 
elastic și a fibrelor musculare. 

Elasticitatea este optimă în hipertiroidism 
și hiperestrogenie, rezultat al bunei troficități 
conferite de circulația sanguină vie în tegu- 
mente, de secreția seboreică și sudoripară mai 
intensă, de metabolismele active etc. 

Elasticitatea este compromisă în bolile 
endocrine în care survin tulburări ale structurii 
proteinelor tisulare sau deshidratări: 

e în acromegalie, țesutul elastic se 
hipertrofiază, tegumentele sunt groase, 
aderente la planurile subiacente, rigide; 

* în hipotiroidie, infiltratia mucoasă a 
dermului si alterarea proteinelor struc- 
turale scad elasticitatea tegumentelor, 
care isi pierd flexibilitatea si devin 
aderente, inextensibile; 

e în bolile endocrine în care survin 
deshidratări, pierderi de proteine și de 
țesut gras subcutanat — boala Addison, 
diabetul insipid, casexia hipofizară — 
tegumentele își pierd elasticitatea și, 
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uneori, atunci când tulburările sunt 
intense, pot căpăta rigiditate pergamen- 

toasă. 
În general, tegumentele umede, subțiri si 
elastice sunt netede, moi și catifelate; tegu- 
mentele groase și uscate sunt aspre și rugoase. 


Culoarea tegumentelor 


Culoarea tegumentelor este condiționată 
de mai multi factori: cantitatea și dispersia 
pigmentului melanic in melanocite, cantitatea 
ȘI calitatea sângelui, circulația periferică etc. 

Bolile endocrine produc o gamă largă de 
modificări ale culorii tegumentelor: unele 
specifice, altele nespecifice; unele genera- 
lizate, altele localizate; unele constante, altele 
paroxistice. 


Tegumentele melanice 

Îmbogăţirea celulelor melanice din stratul 
Malpighi cu pigment melanic și expansiunea 
lui în celulă închide culoarea tegumentelor cu 
nuanţe variate de: brun-închis — asemănător 
cojii de pâine neagră bine prăjită; arămiu-închis 
— asemănător cojii de pâine albă; cenușiu-închis 
— asemănător ardeziei; cafeniu-închis etc. 
Nuantele depind de fondul pigmentar al 
tegumentelor; tegumentele anterior închise la 
culoare tind spre nuanţe de brun-închis sau 
cenușiu-închis; cele blonde spre nuanţa cenușie. 

Pigmentatia melanocitară în forma ei cea 
mai tipică se constată în faza constituită a bolii 
Addison. Este o melanodermie caracteristică: 
generalizată, intensă, uniformă, deși uneori, 
rar, se poate prezenta sub formă de pete mici 
și dese care dau tegumentelor aspectul 
„pestrit“. Este însoţită constant si de pig- 
mentarea mucoaselor. Intensificarea bruscá a 
pigmentatiei anuntá un deficit acut cortizolic. 
La persoanele etnic pigmentate jocul inten- 
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sitátii sale este de luat în seamă. Menţionăm 
pigmentatia excesivă, generalizată si rapid 
evolutivá din adenomul hipofizar reactiv dupá 
suprarenalectomie bilaterală — sindromul 
Nelson. 

În faza de debut a bolii Addison pigmentatia 
are caracter zonal. Apare ca hiperpigmentatie 
in zonele normal pigmentate — mameloane, 
areole mamare, linia albá, organe genitale 
externe, pe cicatricele preexistente aparitiei 
bolii, liniile de flexie palmară, zonele de frecare 
intensă (coate, genunchi, în zonele unde hainele 
freacă tegumentul etc.), zonele expuse la soare. 

Hiperpigmentatia zonală apare însă și în 
alte boli endocrine: 

e în hipertiroidie tegumentele se hiper- 
pigmenteazá periorbital (semnul Jelli- 
nek) și pe faţa dorsală a mâinilor, mai 
ales în dreptul articulaţiilor interfa- 
langiene; 

* în acromegalie, deseori ochii apar 
„încercănaţi“ datorită hiperpigmen- 
tării pleoapelor; 

e în hiperestrogenism sau după trata- 
mentele intempestive cu estrogeni, 
areolele mamare și mameloanele se 
pigmenteazá intens, uneori atât de 
intens încât se produc cruste descua- 
mative melanice; totodată, se hiper- 
pigmenteazá linia albă si se intensifică 
pigmentatia zonei genitale; 

e in hipercorticismul prin exces de ACTH 
apare pigmentarea cicatricelor pe fata 
dorsală a articulaţiilor interfalangiene, 
coate etc. 

* in hiperandrogenie apare hiperpigmen- 
tarea zonei genitale externe. 

* în acantosis nigricans pigmentatia este 
intensá, cu aspect marmorat, murdar, 
caracteristic la nivelul gátului, coatelor 
etc. 


Tegumentele eritematoase 

Prezintă variate nuanţe si sunt caracte- 
ristice bolilor endocrine în care survine 
vasodilatatia periferică și circulația activă: 

e în hipertiroidie, tegumentele au cu- 
loare roz sau roz aprins, în special pe 
gât — pata roșie pretiroidiană (semnul 
Maranon), regiunea superioară a tora- 
celui și faţă; culoarea se intensifică sau 
apare la emoţii, realizând un adevărat 
„eritem emotiv“, eritemul „decolteu- 
lui; 

„eritemul emotiv“ este, de asemenea, 

frecvent în hiperestrogenism si spas- 

mofilie; 

eritemul paroxistic al feţei, gâtului si 

toracelui apare la climacteriu, făcând 

parte din sindromul mai complex al 
ă“ şi, de asemenea, 


„valurilor de căldură 
în faza de liză a crizei acute hiperca- 
tecolice; 

nuanţa roșu-intens a tegumentelor, mai 
ales la faţă (pometi, nas, bărbie) si 
extremităţi apare în hipercorticismele 
metabolice; 

nuanța roșu-închis, cărămiziu este 
caracteristică obezitátilor cu polici- 
temie; 

nuanţa „carotenică“, roscat-gálbuie, 
este specifică tegumentelor în cazul în 
care tulburările circulatorii se asociază 
cu depuneri de pigment carotenic din 
cauza defectului de transformare a 
carotenului în vitamina A. Apare în 
hipotiroidie sau în bolile în care există 
șI hipotiroidie (casexia hipofizară). 
Este evidentă pe fata palmară a máini- 
lor si obraji, unde formeazá o cloasmá 
caracteristică. Poate fi constatată și în 
diabetul zaharat. 


Tegumentele cianotice 

Se constată frecvent în bolile endocrine în 
care tulburările circulatorii — bradicardia, 
hipovolemia, viteza de circulaţie mică, pareza 
vasculară periferică — permit o pierdere mare 
de oxigen hematic. Din această categorie fac 
parte: hipotiroidia, casexia hipofizară, boala 
Addison. 

Cianoza tegumentelor, cu caracter paro- 
xistic, impresionant, interesând în special 
extremitățile și apărând după expunerea la 
temperaturi joase, survine în tetanie și este 
consecinţa spasmelor arteriolare favorizate de 
hipocalcemie, uneori ajungând până la leziuni 
trofice. 


Tegumentele palide 

Tegumentele palide, cu diferite nuanţe de 
palid-gălbui, palid-ceros etc. sunt comune 
bolilor endocrine la care, în anumite perioade 
ale evoluţiei, predomină anemia asociată cu 
spasmul vascular periferic: casexia hipofizară, 
hipotiroidia, insuficientele gonadice. 


Alternante de paloare cu eritem 

Aceste fenomene au caracter paroxistic si 
se regásesc in bolile endocrine cu mare 
instabilitate vegetativă, exprimată prin 
instabilitate vasomotorie: hipertiroidie, teta- 
nie, descărcări catecolaminice, ca si în climac- 
terium. 

Paloarea si eritemul apar fie succesiv, fie 
simultan, in care caz tegumentele iau un aspect 
marmorat. Sunt interesate în special tegu- 
mentele extremităților, gâtului, feţei. 

O mărturie a instabilității vasomotorii, în 
aceste cazuri, o constituie dermografismul in- 
tens și persistent. 


Tegumentele pătate 
Rezultă din coexistenta zonelor de tegument 
normal pigmentate cu zone hiperpigmentate 
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sau a tegumentelor hiperpigmentate cu zone flancurile abdomenului, la rădăcina 
de tegument depigmentat si prezintă urmă- membrelor, pe fese și, mai rar, pe fata 
toarele caracteristici: internă a braţelor și coapselor, rădăcina 


e în boala Albright apar pete brune sau 
galbene pe spate, lombe, coapse, gât; 

e în hipertiroidie, hipotiroidie, acrome- 
galie, casexia hipofizará, pe tegumen- 
tele de culoare normalá pot apárea zone 
de márime variatá de tegument depig- 
mentat înconjurate sau nu de un halou 
hiperpigmentar (vitiligo); uneori, in 
boala Basedow, pretibial, in zona 
inferioará a gambelor si mai rar pe fata 
dorsalá a picioarelor, tegumentele 
edematiate au culoarea de la galben- 
portocaliu la violet; 

in boala Addison, pe un fond de 
hiperpigmentare a tegumentelor, apar 
pete normal colorate sau depigmentate; 
pete mici, hiperpigmentate, maronii sau 
roşiatice, izolate sau confluente, în 
special pe faţă și spate (efelide), se 
observă frecvent în nanismul hipofizar. 
Alternanta zonelor pigmentate cu cele 
depigmentate — tip vitiligo — apare în 
special în patologia autoimună. 


sânilor etc. Uneori sunt izolate, dar de 
cele mai multe ori erup dintr-o zonă 
— inghinalá sau axilară — si se răspândesc 
în evantai ca o flacără — striuri in flamă. 
Pielea care acoperă striurile este 
subțire și fin zbârcită, „ca o foaie de 
ceapă“. Dacă palpăm alunecând dege- 
tul de-a lungul unui striu, constatăm 
că striul este de fapt un sant săpat în 
grosimea tegumentului. Acest element 
semiologic corespunde mecanismului 
de formare a striului: pierderea de 
proteine tegumentare, efect al exce- 
sului de cortizol. Culoarea roz-aprins 
este caracteristică striurilor recente și 
se datorează patului vascular vizibil 
prin transparenţa pojghitei de tegument 
care acoperă striul; culoarea violacee 
este caracteristică formelor avansate și 
se datorează stratului muscular subi- 
acent, care apare prin transparenţă. 
Intensitatea coloratiei este direct pro- 
portionalá cu intoxicația cortizolicá si 
evolueazá paralel cu ea. 


Tegumentele zebrate 
Aspectul acestora se datorează unor striatii 


colorate ce brăzdează tegumentele pe anumite Leziuni dermatozice 
zone și apar: sau dermatitice 
e în diferite forme de obezitate; striatiile 
au culoare alb-sidefie si sunt răspândite Tulburările trofice ale tegumentelor cau- 


în special pe regiunea inferioară a ab- zate de endocrinopatii fac să se instaleze 
domenului, mai rar pe solduri, coapse, deseori leziuni de tip dermatozic sau der- 


fese; matitic. 
e în hipercorticismele metabolice; stria- * [n endocrinopatiile cu tegumente groase 
tiile sunt roz-aprins sau violacee; au — — acromegalie, dar mai ales hipotiroidie, la 


forma unor benzi cu lungimea între 2- care, în contextul tulburărilor metabolice, 
10 cm si grosimea între câţiva mili- apare si hipovitaminoza A — sunt frecvente 
metri și 2-4 cm. Sunt răspândite pe leziunile de tipul: foliculozei (piele de găină), 
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hiperkeratozei foliculare (papule cornoase pe 
fata dorsală a braţelor, coapse și fese), frin- 
dermiei (mici proeminențe ascuţite, cornoase 
ale pielii, în special la coate și genunchi), 
xerodermiei (pielea uscată cu descuamatie 
scuamoasă), ihtiozei (descuamatie în solzi). 

* Friabilitatea vaselor tegumentare deter- 
mină numeroase echimoze de culori diferite 
(roz, cafenii, violacee, galbene), în raport cu 
vechimea sufuziunii sanguine, în hiper- 
corticismul metabolic. 

* Acneea rozacee, comedoanele, cicatricele 
de acnee sunt frecvente în hiperandrogeniile 
de origine corticosuprarenală, gonadală sau 
iatrogene. 

e Xantelasmele — depuneri de colesterol în 
tegumente — sunt frecvente în bolile endocrine 
în care există tulburări ale metabolismului 


lipidic: hipotiroidie, obezitate, diabet zaharat, 
uneori acromegalie. 

* [ntertrigo, epidermofitia, pitiriazisul 
versicolor, epidermita strepto- sau stafilo- 
cocicá, ulcerele trofice etc. pot apărea în 
fazele de marasm metabolic ale hipotiroi- 
diilor, obezitátilor, casexiei hipofizare, 
diabetului zaharat. 

* Pruritul generalizat sau localizat (vagi- 
nal, uretral sau anal) este frecvent în hipoes- 
trogenie, climacteriu, diabet zaharat și uneori 
în hipertiroidie. 

* Tulburările trofice tegumentare, în 
special la extremităţi, induse de modificările 
arteriovenoase sunt greu vindecabile și uşor 
suprainfectabile. Apar frecvent în diabetul 
zaharat și în bolile endocrine ce au drept 
complicatie evolutivă diabetul. 


47 


PILOZITATEA — ELEMENT DE DIAGNOSTIC 
ÍN ENDOCRINOPATII 


Părul prezintă o serie de particularități 
specifice, care, prin modificările lor pato- 
logice, devin elemente semiologice valoroase. 
Aceste particularitáti sunt: 

* Distribuţia foliculilor pilosi — foliculii 
pilosi, indiferent de sex, sunt distribuiti pe 
aproape întreaga suprafaţă a tegumentelor, cu 
excepția palmelor, plantelor, pleoapelor (nu 
si marginea lor liberă) si a penisului. 

* Densitatea foliculilor pilosi; foliculii 
pilosi au densitatea cea mai mare pe pielea 
capului, față, pube și axilă și densitate mai 
redusă pe antebrate, gambe și regiunea 
presternală; densitatea este foarte redusă pe 
faţa internă a braţelor, feţele laterale ale 
toracelui și spate, feţele anterioară și laterală 
ale abdomenului. 

* Lungimea firului de păr nu este aceeași 
pentru toti foliculii: cei din pielea capului 
produc părul cu cea mai lungă tijă; urmează, 
în ordine, părul din tegumentele feţei, apoi 
cel din regiunile genitale și axilare; pe 
membre, lungimea firului de păr este foarte 
micá si minusculă în rest. 

e Culoarea firului de păr — blondă, casta- 
nie sau brună — este determinată de abundența 
ȘI distribuția pigmentului melanic în supra- 
faţa sau profunzimea filamentului pilos și are 
adesea un caracter rasial. 

e Forma firului de păr — rectilinie, ondu- 
lată sau creatá — depinde de forma foliculului 
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pilos: drept, curb sau răsucit. De regulă, părul 
pubian axilar si presternal este cret, iar cel 
corporal este drept. 

e Grosimea firului de păr — părul din 
regiunea genitală este gros; mai puţin gros este 
cel de pe faţă si cap; în rest, este subțire sau 
foarte subțire. 

* Luciul părului se datorează activităţii se- 
cretorii a glandelor sebacee cu care este pre- 
văzut foliculul pilos; ele ung tija părului cu o 
peliculă fină de substanță grasă (sebum). 

e Elasticitatea și rezistenţa firului de păr 
sunt consecința bunei sale troficitáti, a grosimii 
ȘI gresării sale. 

* Viaţa firului de păr este limitată în timp, 
durata sa fiind diferită în raport cu zona pe 
care o ocupă: 9 luni pentru pilozitatea bárbiei, 
2 ani pentru cea a scalpului etc. În decursul 
existenței sale firul de păr parcurge mai multe 
faze de dezvoltare: catagenă — de creștere —, ana- 
genă — de stagnare —, telegenă — de involutie. 
Firele de păr de pe corp se dezvoltă simultan, 
pe aceeași regiune coexistând fire de păr în 
diferite faze evolutive, fapt ce motivează o 
relativă constantá cantitativă. 

Distribuţia, densitatea, culoarea, forma, 
grosimea, luciul părului sunt caractere deter- 
minate genetic; de aici decurge marea diver- 
sitate individuală a pilozităţii. 

Deși genetice, caracterele firului de păr 
sunt puse în valoare de factorii necesari 


activării lor: vascularizatia bulbului, desfă- 
șurarea metabolismelor etc. Majoritatea 
glandelor endocrine intervin activ, dar indi- 
rect (prin intermediul sistemului vegetativ al 
metabolismelor etc.) în troficitatea părului. 
O menţiune este însă necesară în legătură cu 
hormonii androgeni — corticosuprarenali sau 
gonadici — care intervin direct în creșterea, 
dezvoltarea, calitatea, topografia și menţinerea 
pilozitátii sexuale. 

Intervenţia androgenilor si efectul lor 
asupra organismului sunt direct proportionale 
cu sursa — corticosuprarenala sau testiculul — 
şi cu cantitatea hormonală prelucrată. 

Acest efect al hormonilor androgeni 
împarte pilozitatea în pilozitate sexuală, de- 
pendentă în exclusivitate de androgeni 
(pilozitatea pubiană, axilară, a liniei albe, a 
feţei, a regiunii presternale si periareolare), si 
pilozitate corporală, restul pilozitátii, a cărei 
creștere și dezvoltare, deși influențate de 
androgeni, pot avea loc și în lipsa lor. 

Sensibilitatea pilozitátii la hormonii 
androgeni tine de existenţa la nivelul bulbilor 
pilosi respectivi a unor receptori specifici. La 
rândul lor, acești receptori sunt determinaţi 
genetic si răspândiţi inegal pe suprafaţa 
tegumentelor, ceea ce explică efectul zonal al 
androgenilor asupra pilozitátii. Harta pilo- 
zitátii androgene, in mod normal, tine seama 
de sex, cu variabilitate rasială. 

Pilozitatea sexualá incepe sá se dezvolte 
la ambele sexe din momentul pubertátii, mo- 
ment de activare functionalá a corticosupra- 
renalei (adrenarha) si a gonadelor (pubarha). 

Prezenta androgenilor corticosuprarenali 
la ambele sexe (corticosuprarenala este un 
organ comun atât sexului masculin cát si celui 
feminin) conferá organismului, indiferent de 
sex, o cantitate de androgeni suficientá si 


necesará pentru a initia si dezvolta moderat 
pilozitatea pubo-axilará. La bárbat se adaugá 
însă un contingent de androgeni suplimentar, 
în special de testosteron — androgen „forte“ —, 
proveniţi din testicul. Prin acești androgeni 
se impulsionează, dezvoltă și menţine și restul 
pilozitátii sexuale, care este însă sensibilă la 
un prag mai crescut de androgeni: facială, pe 
linia albă, presternal, periareolar. Suplimentul 
de androgeni de care beneficiază bărbatul 
influențează și dezvoltarea pilozitátii corpo- 
rale, care devine mai densă și mai viguroasă. 

Ovarul secretă si el androgeni, dar în 
cantitate mică și de tip „slab“, astfel încât nu 
au efect în afara spaţiului de pilozitate pubo- 
axilară. În schimb, estrogeni ovarieni se opun 
efectului androgenilor asupra restului pilo- 
zitátii sexuale. 

Toate aceste consideraţii sumare asupra 
pilozitátii prefigurează numeroasele si 
variatele modificări ale pilozitátii în bolile 
endocrine. 


Modificări ale dezvoltării pilozitátii 
(distribuţie si densitate) 


Desi prezentă pe aproape întreaga supra- 
faţă tegumentară, pilozitatea se dezvoltă inegal 
pe diferitele regiuni ale corpului: 

* este bine dezvoltată, la ambele sexe, pe 
cap; 

* este bine dezvoltată, la ambele sexe, pe 
pubis si în axile; 

* este bine dezvoltată, dar numai la 
bărbat, pe faţă, linia albă si, facultativ, 
pe regiunea anterioară a toracelui, 
periareolar și pe regiunea sacrală; 

e pilozitatea corporală, în rest, este slab 
dezvoltată, dar cu un plus pentru sexul 
masculin. 
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Dat fiind determinismul diferit al dezvol- 
tării pilozitátii corpului si al pilozitátii sexu- 
ale, unele boli endocrine pot afecta întreaga 
pilozitate (în special bolile cu puternice 
implicaţii metabolice); altele, de exemplu cele 
ale glandelor producătoare de sexoizi, pot 
să-și limiteze efectul îndeosebi asupra siste- 
mului de pilozitate pe care îl controlează, în 
speță asupra pilozitátii sexuale. 


Deficitele de dezvoltare 
a pilozităţii 


Pilozitatea generală — a capului, corpului 
si sexuală — este deficitară sau alterată în bolile 
endocrine ce induc puternice tulburări 
metabolice. 

* [ntensificarea metabolismelor (creșterea 
turnover-ului hormonal) în hipertiroidism 
scurteazá viata firului de pár. Párul cade, 
fenomenul fiind mai evident la pilozitatea 
scalpului, unde párul se ráreste difuz (alopecia 
difuză). Uneori căderea părului este rapidă si 
masivă (în 5-6 săptămâni), iar refacerea lentă. 
Pilozitatea corporală este diminuată și uneori 
chiar lipsește. 

* Scăderea metabolismelor în hipotiro- 
idism si casexia hipofizară încetinește până la 
abolire creșterea părului și îl subminează 
trofic; părul devine casant, se rupe și se smulge 
ușor, ceea ce determină rărirea pilozității 
generale, în special a părului capului, sau 
dispariția ei, în special pubian si axilar. Căderea 
jumătăţi externe a pilozitátii sprâncenei este 
caracteristică (semnul Hertoghe). 

Tulburările troficitátii generale din tetania 
cronică au efect asemănător. 

Pilozitatea capului în exclusivitate — și în 
ciuda unei intensificări a pilozitátii în rest — 
cade în hiperandrogenizările corticosuprarenale 
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sau gonadice. Căderea interesează îndeosebi 
creștetul capului (tip tonsurd) şi/sau golfurile 
frontale (tip frunte înaltă). 

* Pilozitatea corporală si în special cea 
sexuală (dar nu și pilozitatea capului) sunt 
puternic afectate în insuficientele cortico- 
suprarenale (boala Addison) și mai ales în cele 
gonadice. 

e [nsuficientele gonadice severe — ago- 
nadismul — anulează complet dezvoltarea 
pilozitátii sexuale când survin prepubertar sau 
o răresc treptat până la dispariție dacă survin 
postpubertar. 

În cazul insuficientelor gonadice mode- 
rate, pilozitatea sexuală este incomplet dez- 
voltată atât ca areal, cât si ca densitate. Absența 
sau prezența pilozitátii în diferite stadii este, 
de asemenea, direct proporţională cu concen- 
tratia androgenicá oferită de tratamentul 
substitutiv. 

* Pilozitatea generală (corporală și sexua- 
l4), în afara pilozitátii capului, lipseşte complet 
(tegumentele sunt „glabre“) într-o anumită 
formă de insuficiență gonadică — „testicul 
feminizat“. O tulburare genetică a recep- 
torului pilos (defect de 5-a-reductază) anu- 
leazá efectul androgenilor asupra pilozitátii. 


Dezvoltarea excesivă a pilozitátii 


In raport cu densitatea si arealul de dis- 
tributie, pilozitatea in exces se prezintá ca: 


Hipertricoza 

Reprezintă creșterea densităţii pilare, res- 
pectându-se însă arealul de distribuție 
normală. 


Hirsutismul 
Înseamnă, pe lângă intensificarea densității 
părului, și depășirea arealului normal de 


dezvoltare. Hirsutismul este deci o hiper- 
tricoză cu areal depășit. 


Virilismul pilar 

Este o formă de dezvoltare excesivă a 
pilozitátii, caracteristică exclusiv sexului 
feminin. Intereseazá pilozitatea sexuală si 
constă în dezvoltarea acesteia pe zone care 
depășesc arealul de distribuţie a pilozitátii 
sexuale feminine, împrumutând zonele de 
distribuţie caracteristice pilozitátii sexuale 
masculine (fig. 33). 

* Ca distribuţie, virilismul pilar se poate 
dezvolta pe toate zonele specifice pilozitátii 
sexuale masculine (virilism pilar generalizat) 
sau se poate limita la una dintre aceste regiuni, 
la cea mentonieră (virilism pilar zonal) sau 
pe mai multe zone — de exemplu, pe buza 
superioară, dar și pe linia albă (virilism pilar 
plurizonal). 

* Ca densitate, virilismul pilar poate rámáne 
în limite fiziologice, poate avea aspectul hiper- 
tricozei sau al hirsutismului. Usoara pilozitate 
a buzei superioare sau fire răzlețe pe linia albă, 


perimamar etc., frecvente mai ales la femeile 
brunete, la unele rase sau apărute la menopauză, 
nu au semnificație patologică. 

Dezvoltarea excesivă a pilozitátii este le- 
gati exclusiv de patologia corticosuprarenalei 
sau a gonadelor — ca determinante ale hiperan- 
drogeniei — dar si de posibilitatea unei hiper- 
sensibilitáti a receptorilor androgeni la valori 
normale de androgeni (prin scáderea pragului 
de receptivitate). 

* Excesul moderat de androgeni cortico- 
suprarenali — asa cum se întâmplă în hiper- 
corticismele metabolice, in unele tumori 
masculinizante ale ovarului, in ovarul poli- 
chistic sau în acromegalie — determină la 
bărbat o ușoară intensificare a pilozitátii, iar 
la femeie — virilism pilar moderat. 

* Tumorile androgene secretante ale 
corticosuprarenalei (sindromul adrenogenital 
dobándit) sau unele tumori virilizante ale 
ovarului pot determina la bárbat intensificári 
ale pilozitátii de tipul hipertricozei sau, mai 
rar, al hirsutismului, iar la femeie — virilisme 
pilare cu hipertricozá sau hirsutism. 


Fig. 33. Virilism pilar (pilozitate dezvoltatá la femeie la nivelul fetei). 
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Modificări ale calităţii firului de păr 


e Datorită bunei sale troficități prin acti- 
vare metabolică și secretorie, în hipertiroidie 
firul de păr este subțire, lucios, mătăsos. Părul 
capului se ondulează uneori. 

e În hiperestrogenism firul de păr este ceva 
mai gros, dar lucios, uneori seboreic. 

* Tulburările metabolice din hipotiroidie 
fac ca firul de păr să fie gros, lipsit de luciu, 
aspru, uscat și casabil, să se smulgă ușor și să 
pară prăfuit din cauza descuamatiei furfuracee 
a pielii capului. Aspect asemănător are părul 
si în tetania cronică, firul de păr fiind însă 
subțire. 

* Firul de păr care se dezvoltă sub acţiunea 
hormonilor androgeni este gros, lucios, lipsit 
de elasticitate, viguros și rezistent la smulgere. 
Uneori este ondulat sau cret. 

* În acromegalie, firul de păr este gros si 
creste usor. 


Modificári ale culorii párului 


Ín hipertiroidie, uneori párul albeste 
precoce (canitie); existá si posibilitatea unei 
albiri limitate, in mese. 

Ín boala Addison, prin acumularea pig- 
mentului melanic în tijă, părul se innegreste 
puternic, dar este lipsit de luciu, mat. 

Pilozitatea dezvoltată de androgeni are, de 
asemenea, culoarea bruná. 


Când se consideră cá pilozitatea 
este patologică și semnificatia ei 


* Pilozitatea sexuală nu poate fi inter- 
pretată ca normală sau patologică decât după 
consumarea pubertátii, când se termină norma 
dezvoltării sexuale a organismului. 
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e Nedezvoltarea pilozităţii sexuale în 
timpul pubertátii, tegumentele rămânând 
glabre si în continuare, denotă o insuficiență 
gonadală survenită de obicei în timpul 
dezvoltării embriofetale (disgenezie gona- 
dală), dar manifestată la pubertate. 

* Apariţia tardivă a pilozitátii sexuale, 
dezvoltarea sa lentă și incompletă denotă exis- 
tenta unei funcționalități gonadale, dar sub 
baremurile necesarului sexualizării normale. 
Este tot consecinţa unei insuficiențe gonadice, 
însă a unei insuficiențe moderate. 

La aprecierea pilozitátii sexuale a bárba- 
tului trebuie avut în vedere că pilozitatea 
regiunii anterioare a pieptului (presternală, 
periareolară) este facultativă, iar lipsa ei nu 
are semnificație patologică. De asemenea, 
uneori și pilozitatea facială este rară sau 
incompletă; ea poate avea caracter etnic sau 
familial și devine semnificativă clinic numai 
dacă poate fi inclusă în contextul altor tulbu- 
rári gonadice. 

* Rărirea pilozitátii sexuale cu creșterea 
lentă sau, mai rar, căderea ei denotă în 
majoritatea cazurilor o insuficiență gonadală 
dobândită; ea poate fi însă și consecința altor 
tulburări endocrine, ca: hipotiroidia, insufici- 
enta hipofizará, boala Addison. 

* Cresterea excesivá a pilozitátii corporale, 
la bárbat, poate avea un caracter individual 
sau familial. Devine semnificativă numai în 
comparaţie cu pilozitatea anterioară a su- 
biectului. Patologic, denotă o hiperandrogenie, 
de regulă de origine corticosuprarenală. 

* Apariția la femeie a unei pilozitáti care 
ocupă zone caracteristice pilozitátii sexuale 
masculine denotă totdeauna o hiperandroge- 
nizare de origine corticosuprarenală, ovariană 
sau mixtă. 

Nu se interpretează ca patologică dispozi- 
tia pilozitátii la femei — de obicei brune — cu 


următoarele aspecte: sprâncene stufoase și 
îmbinate pe linia mediană, cu schiţă de pilozitate 
pe buza superioară sau și pe linia albă, cu 
pilozitate corporală ceva mai pronunţată. Acestea 
pot fi expresia unui caracter etnic sau familial. 

Cu toată lipsa de semnificaţie patologică a 
acestor aspecte, persoanele în cauză trebuie 
ținute sub observaţie. 


Normalitatea pilozitátii corporale femi- 
nine — notiune cu parametri largi si variabili, 
de la aproape absentá la aproape hirsutism — 
este determinată genetic si modelată de factori 
adjuvanti, geografici, climatici, socioeco- 
nomici, educationali etc. si luatá in conside- 
ratie în funcție de climat, statutul socioestetic 
al persoanei si ambianţă. 
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UNGHIILE ÎN ENDOCRINOPATII 


Unghia propriu-zisă, produsul de keratini- 
zare a epidermei, cu rol de protecţie, poate să 
ofere amprenta unor eventuale evenimente 
patologice generale sau locale. Distrofiile 
unghiei nu sunt patognomonice, aceeași cauză 
putând avea expresii variate și aceeași modi- 
ficare, cauze diferite. 

Sub aspect semiologic sunt de luat în consi- 
deratie următoarele elemente: mărimea, 
forma, grosimea, suprafaţa, transparența, 
culoarea, duritatea, lunula, eponichium 
(perionix) si hiponichium. 

Toate aceste elemente sunt conditionate de 
desfășurarea normală a factorilor care 
dirijează troficitatea, circulaţia, metabo- 
lismele etc. Prin intermediul tulburărilor 
trofice, bolile endocrine se înscriu printre 
factorii deteminanti ai distrofiilor unghiale. 


Mărimea unghiilor 


Mărimea unghiilor este în armonie cu 
dezvoltarea somatică. 

Unghiile mari, onicomegalia, rezultatul 
macrosomiei, sunt caracteristice gigantis- 
mului și acromegaliei. 

În gigantism, unghiile sunt mari în com- 
paratie cu ale subiecților normali: dar in com- 
paratie cu dezvoltarea somaticá a gigantului, 
ele sunt proportionale cu restul structurilor. 

În acromegalie, onicomegalia este însă 
absolută, consecinţa dezvoltării puternice a 
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ultimei falange care ia aspect hipocratic, gi- 
ganto-acromegalia îmbinând ambele ele- 
mente. 

Unghiile mici, onicomicria, sunt carac- 
teristice nanismelor hipofizare si tiroidiene. 
În aceste cazuri, onicomicria este relativă, în 
armonie cu dezvoltarea somatică, dar în 
dizarmonie cu vârsta; este consecința micro- 
somiei generalizate. 


Forma unghiilor 


În mod normal, forma unghiilor este con- 
vexă atât antero-posterior cât și lateral, cu mar- 
ginea liberă a limbului în arc de cerc. 

* Dezvoltarea vicioasă a patului unghial 
în acromegalie sau hipotiroidie poate produce 
aplatizarea unghiilor, cu margini laterale 
groase si ridicate, dar cu partea medianá 
adáncitá, concavá (coilonichie); marginea 
liberá a limbului devine dreaptá prin cresterea 
disproportionatá a extremităților laterale. 

Uneori coilonichia poate fi observatá si in 
hipertiroidism, hiperestrogenism, hipogo- 
nadism, boala Addison. 


Grosimea unghiilor 


Grosimea unghiilor rezultă din abundența 
celulelor keratinizate care alcătuiesc cele trei 
straturi ale limbului. 


* Unghiile groase sunt fie consecinţa hiper- 
plaziei celulare, aşa cum se întâmplă în 
acromegalie, fie a hiperkeratinizării sau 
cornificării, ca în hipotiroidie. 

* Unghiile subţiri se datoresc fie cata- 
bolismului intensificat, ca în hipertiroidisme, 
fie hipoanabolismului, ca în boala lui Addison, 
casexia hipofizará, nanisme, hipogonadisme. 


Suprafata unghülor 


Suprafata unghiilor este in mod normal 
netedă si lucioasă. 

* Unghii foarte netede și foarte lucioase 
pot avea cei cu hipertiroidism si hiperes- 
trogenism. 

* Depresiunile punctiforme, crestele 
transversale, fisurile longitudinale ale unghii- 
lor sunt frecvente în bolile endocrine cu 
tulburări trofice importante: hipotiroidism, 
tetanie, insuficiență hipofizară, anorexie 
nervoasă, boala Addison, diabet. 


Transparenţa unghiilor 


Unghiile normale sunt translucide, prin 
transparenţa lor apărând striuri longitudinale 
fine și bulele de aer din grosimea limbului 
(albugo). 

Transparenţa unghiilor este mai mare în 
cazul unghiilor subțiri din hipertiroidisme, 
casexie hipofizară, nanisme hipofizare, hipo- 
gonadism. 

Unghiile sunt mate atunci când sunt groase, 
ca in acromegalie sau hipotiroidism. 


Culoarea unghiilor 


Culoarea normală a unghiilor este roz- 
sidefie datorită structurii keratinei din limb si 


vascularizării patului unghial care se vede prin 
transparenta unghiei. 

* Culoarea roz-aprins se regáseste in bolile 
endocrine cu unghii subtiri si vasodilatatie 
perifericá: hipertiroidism, hiperestrogenism. 

* Culoarea vinetie, cianoticá este carac- 
teristicá deficientelor circulatorii periferice 
din: hipotiroidie, boala Addison, insuficienta 
hipofizará. Ea poate surveni episodic în 
spasmele arteriale din tetanie, feocromocitom, 
hiperaldosteronism. 

* Culoarea cenusiu-murdará, uneori cu 
striatii sau plesnituri innegrite se constată în 
hipotiroidie si tetania cronică. 

* Culoarea alb-cretoasá (leuconichie), 
punctată, striată sau în totalitate omogenă este 
frecventă în tetania cronică. În hiperes- 
trogenie se pot observa pete de leuconichie cu 
evoluţie ritmată de ciclul ovarian. 

* Un lizereu brun care circumscrie zona 
lunulei apare uneori in boala Addison. 


Duritatea unghülor 


* Unghiile elastice si moi se constată în 
hipertiroidism, panhipopituitarism, hiperes- 
trogenism; se rup ușor (se „agaţă“), după o 
linie de ruptură netedă și întinsă. 

* Duritatea unghiilor este mare în acro- 
megalie, uneori în hipotiroidie, dar mai ales 
în tetania cronică. Unghiile dure sunt casabi- 
le: se sparg usor in fragmente sau se fisureazá 
în falii neregulate. 

* Lunula este suprafaţa albă, semilunară, 
cuprinsă între rădăcina și corpul unghiei. Ea 
se micșorează sau chiar dispare în hipertiroidie 
ȘI, din contră, se mărește în acromegalie și 
hipotiroidie. 

* Eponichium (chenarul de epiteliu ușor 
keratinizat, format la zona de inclavare în piele 
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a rădăcinii unghiei) si hiponichium (epiteliul 
keratinizat care cáptuseste fata inferioară a 
marginii libere a unghiei) sunt subțiri și în- 
guste în hipertiroidie, insuficienţa hipofizară, 
boala Addison; sunt groase si late în acro- 
megalie si hipotiroidie. 
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Afectarea troficitátii unghiilor favorizează 
infestári cu fungi (onicomicoze) sau microbi, 
fiind frecvent întâlnită în hipotiroidie, hiper- 
corticism, insuficiență hipofizară. 

Îmbinarea tuturor modificărilor sau numai 
o parte, asociate anamnezei, poate duce la un 
diagnostic prezumtiv foarte apropiat de realitate. 


RĂSPUNSUL MUSCULAR AL MODIFICĂRILOR 
HORMONALE 


Tulburările musculare în endocrinopatii 
survin ca o consecință a modificărilor struc- 
turale, metabolice sau de excitabilitate. Fireşte, 
o astfel de clasificare este arbitrară, deoarece 
— dată fiind unitatea morfofunctionalá a 
mușchiului — modificarea unui asemenea 
element presupune afectarea complexului în 
totalitatea sa. Clasificarea se justifică însă prin 
aceea că exprimă factorul cauzal sau dominant 
al tulburării. 

Miopatiile endocrine interesează atât 
musculatura scheletică (striată), cât și pe cea 
viscerală (netedă), simultan sau separat, în caz 
de simultaneitate cu predominantá de o parte 
sau de alta. Musculatura miocardului, de 
asemenea interesată, determinând tulburări cu 
o semiologie aparte, va fi tratată în capitole 
separate (v. Tulburările cardiovasculare şi 
E.C.G. în endocrinopatii). 

Factorii prin care bolile endocrine deter- 
mină tulburări musculare sunt numeroşi și 
variati. Astfel, în hipertiroidie, la realizarea 
miopatiei concură: deperditia proteinelor 
musculare, hipertonia vegetativá, hipokalie- 
mia, decuplarea fosforilárii oxidative etc. Sunt 
însă și boli endocrine în care tulburarea 
musculară este provocată de un singur factor; 
de exemplu, în hipoparatiroidie crizele de 
contractură musculară au drept cauză unică 
scăderea calciului ionic. 


Semiologia tulburărilor musculaturii 
scheletice din endocrinopatii se poate ma- 
nifesta ca: modificări ale masei, ale tonusului, 
ale contractiei musculare. 


Modificările masei musculare 


Hipertrofiile masei musculare 

Semnul caracteristic al hipertrofiei mus- 
culare este creșterea în volum a mușchiului. 
În endocrinopatii, hipertrofia musculară este 
generalizată, cauza determinantă acționând 
asupra întregii mase musculare. În raport cu 
modalitatea lor de producere, se disting: 
hipertrofii musculare adevărate si hipertrofii 
musculare false. 


Hipertrofiile musculare adevărate 

Sunt consecinţa anabolismului proteic 
muscular activ si de durată, capabil să sinteti- 
zeze proteină musculară în exces. Asemenea 
proprietăţi au în principal hormonul somato- 
trop și hormonii androgeni. 

* De hormonul somatotrop este legată cea 
mai expresivă hipertrofie musculară. În 
acromegalie, oasele de lungime normală apar 
capitonate de o musculatură voluminoasă, 
masivă, bogată, bine reliefată. Este consecința 
hiperplaziei, dar mai ales a hipertrofiei celu- 
lelor musculare, indusă de hormonul soma- 
totrop în exces. 
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* Hormonii androgeni sunt principalii 
factori care dezvoltă la bărbat musculatura 
caracteristică, element de sexualizare, de di- 
morfism sexual. 

Secretati în exces — hiperandrogenism — 
la bárbat, ei nu reusesc sá realizeze ca efect 
muscular decât o musculatură „bine repre- 
zentată“ în limitele largi ale normalului, în 
general o hipertrofie estetică. În schimb, 
hiperandrogenismul survenit la femeie poate 
produce hipertrofie musculară evidentă, 
apropiind dezvoltarea maselor de cea a 
musculaturii masculine „bine reprezentate“ 
(hipercorticism, tumori ovariene virilizante, 
ovarul polichistic vilirilizant) — aspect dizar- 
monic, inestetic, comentabil. 


Hipertrofiile musculare false 

Apar ca urmare a infiltrării mușchiului (a 
spaţiilor interstitiale interfasciculare, interfibri- 
lare) fie cu tesutul adipos — ca în obezitate —, fie 
cu mucopolizaharide si apá — ca in mixedem, 
cu prezență de mioedem, evidentiat prin pen- 
sare musculară, si cu revenire lentă, fără reliefare 
clară a formei musculare, ci mai mult prin 
supradimensionarea segmentului cercetat. 


Hipotrofiile masei musculare 

În endocrinopatii, hipotrofiile masei 
musculare survin ca o tulburare musculară fie 
primitivă, fie secundară unei afecţiuni 
neurologice induse (hipotrofie sau atrofie 
musculară neuropată). 


Hipotrofiile musculare primitive din 
endocrinopatii au drept caracter semiologic 
principal slaba dezvoltare a maselor muscu- 
lare. Ele sunt fie consecinţa hipercatabo- 
lismului, fie a hipoanabolismului proteic. 

Forma cea mai caracteristică de hipotrofie 
musculară o oferă hipertiroidismul. În for- 
mele intense ale hipertiroidiei — adenomul 


58 


toxic tiroidian, boala Basedow — deperditia 
proteică este atât de intensă, încât masele 
musculare se topesc, aspect caracteristic 
casexiel tiroidiene. 

Deperditie proteică musculară are loc si 
in hipercorticismele metabolice, unde hipo- 
trofia musculará se produce prin degenerarea 
si hialinizarea fibrelor musculare prin suma 
efectelor catabolice si antianabolice proteice 
ale cortizonului. 

Un aspect asemănător, de marcată reducere 
a volumului maselor musculare, dar printr-un 
mecanism diferit — hipoanabolism proteic — 
se constată în casexia hipofizară. Insuficienta 
principalilor factori anabolizanti — hormonul 
somatotrop, hormonii corticosuprarenali, 
hormonii gonadici — caracteristici bolii, 
explică imposibilitatea valorificării factorilor 
de anabolizare proteică (activarea producerii 
de ARN). 

Aceeași cauză — hipoanabolismul proteic — 
explică si hipotrofiile musculare din insufi- 
cientele orhitice și diabetul zaharat insulino- 
dependent. Mecanismul este însă diferit, si 
anume: 

— în insuficientele orhitice, hipotrofia 
musculară este consecinţa insuficientei 
hormonilor androgeni, hormoni care 
participă activ la anabolismul proteic 
al mușchilor; apărută în copilărie, 
insuficienţa orhitică împiedică dez- 
voltarea musculaturii scheletice, care 
rămâne debilă și infantilă, apărută la 
adult, determină involutia maselor 
musculare, al căror volum se reduce și 
care își pierd relieful; 

— în diabetul insulinopriv, absenţa insu- 
linei, elementul fundamental al anabo- 
lismului, explică topirea caracteristică 
a maselor musculare. 


Hipotrofiile musculare neuropate din 
endocrinopatii sunt consecința afectării 
nervilor motori. 

În diabetul insulinopriv, neuropatia 
specifică (periferică, spinală sau centrală) 
explică formele variate ale miopatiei: hipo- 
trofia până la atrofie este unică sau multiplă, 
simetrică sau asimetrică etc. 

În hipertiroidie, alături de hipotrofia mus- 
culară prin deperditie proteică, poate exista si 
hipotrofia musculară neuropată, consecință a 
tireotoxicozel. 

Edemul tecilor nervoase din hipotiroidie, 
si mai ales din mixedem, prin compresiuni 
asupra nervilor motori la nivelul orificiilor 
de emergentá sau pe traiectul tunelurilor 
osoase, poate fi cauza unor hipotrofii 
musculare periferice. 

Tot prin compresiunea mecanică a ner- 
vilor, produsă însă prin strâmtorarea orificiilor 
de emergentá a tunelurilor osoase sau osteoli- 
gamentare, se explică hipo- sau atrofiile 
musculare din acromegalie. Ele interesează în 
special muşchii inervati de nervii facial, 
median, cubital sau peronier. 

Diminuarea masei musculare, prin hi- 
potrofie, anulează reliefurile ce mențineau 
tegumentele și tonusul tegumentar, care se 
transformă într-un fald acoperitor. 


Modificările tonusului muscular 


Tonusul muscular exprimă starea de 
tensiune a mușchiului în repaus și este indus 
în primul rând de influxul nervos motor și 
starea morfofunctionalá a mușchiului. 


Hipotonia mlusculară 

Hipotonia musculară, caracterizată semio- 
logic prin ștergerea reliefului muscular, 
mușchi de consistenţă moale, ușor depresibili 


si cu mișcări ample, încete, se constată în 
endocrinopatiile în care unul sau ambii factori 
amintiți sunt afectați. 

* În leziunile nervilor motori — acro- 
megalie, mixedem, hipertiroidie — hipotrofiile 
sau atrofiile musculare se însoțesc si de 
hipotonie musculară. 

e În bolile endocrine în care apar deficiente 
în formarea substratului energetic muscular 
— hipotiroidie, casexie hipofizară, fazele 
avansate ale hipercorticismului metabolic, 
fazele avansate ale hipertiroidismului, boala 
Addison, insuficientele orhitice — tensiunea 
muschiului in repaus este, de asemenea, 
scázutà. 

* Tulburările electrolitice sunt, la rândul 
lor, cauza hipotoniilor musculare din: 
hiperparatiroidism (consecinţă a creșterii 
Ca**), boala Addison si hipoaldosteronism 
(consecință a creșterii K*), hipoparatiroidism, 
hiperaldosteronism, sindrom suprareno- 
metabolic (consecință a scăderii K^). 


Hipertonia musculară 

Prezintă ca elemente semiologice: mușchi 
bine reliefati, de consistență fermă, elastici, 
cu tendonul întins si cu mișcări de amplitudine 
redusă. 

Hipertonia musculară este caracteristică 
endocrinopatiilor în care au loc modificări 
electrolitice importante: creșterea Na, ca în 
hiperaldosteronism, hipocalcemia severă, ca 
în criza de tetanie. 


Modificările contractiei musculare 


Contractia musculară este o proprietate 
intrinsecă a mușchiului. Ea depinde în esență 
de: transmiterea excitatiei neuromusculare, 
de procesele metabolice, de integritatea 
aparatului contractil al mușchiului, gratie 
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căruia energia chimică se transformă în 
energie mecanică. 

Eficienţa contractiei musculare se apreci- 
ază prin forța contracturii (măsurată cu dina- 
mometrul) și rezistența mușchiului la efort 
(obiectivizată cu ergograful Mosso). 

Luând în consideraţie cele trei elemente 
esenţiale ale contractiei, cauza tulburărilor de 
contracție poate fi determinată de: modifică- 
rile de transmitere a excitaţiei neuromus- 
culare, tulburarea proceselor metabolice 
specifice, afectarea aparatului muscular 
contractil. 


Tulburările transmiterii neuromusculare 


Tulburările transmiterii neuromusculare 
pot fi consecinţa unor modificări survenite în 
însuși sistemul nervos sau în factorii care 
intervin la medierea transmiterii influxului 
nervos la placa motorie. 


a. Tulburările survenite 
în sistemul nervos 

Tulburările survenite în sistemul nervos 
sunt fie o consecință a acțiunii directe pe care 
unii hormoni o exercită asupra centrilor 
nervoși, fie a unor acțiuni mediate de unii ioni. 
De exemplu, hormonii tiroidieni în exces cresc 
excitabilitatea centrilor neuromotori, iar în 
minus, o scad: hormonii care reglează nivelul 
calcemiei prin ionii de calciu modifică per- 
meabilitatea neuronilor centrali și periferici. 


b. Tulburările survenite 
în medierea influxului nervos 
Tulburările survenite în medierea in- 
fluxului nervos la placa motorie sunt mai ales 
consecința modificării nivelului ionilor 
implicaţi în transmiterea excitatiei neuro- 
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motorii: Ca™*, Mg”, K*, modificări electro- 
litice cu efecte clinice semnificative. 


lonul de calciu 

Reduce excitabilitatea neuromusculară, 
având efect numai asupra musculaturii striate 
ȘI netede, dar nu și asupra celei miocardice. 

Scăderea calciului ionic în sânge deter- 
mină hiperexcitabilitatea neuromusculară 
striată și netedă, ale cărei semne sunt: 

a) Pentru musculatura striatá: 

Convulsii și contracturi musculare tonice, 
violente, dureroase. Contracturile pot fi 
localizate la un grup muscular, la unul sau mai 
multe segmente, sau pot fi generalizate, 
interesând întreaga musculatură scheletică. 
Segmentul interesat dobândește poziţii și 
expresii caracteristice. 

La față, contractura accentuată a orbi- 
cularului buzelor strânge și face să proemine 
buzele („bot de știucă“); contractura mase- 
terilor strânge puternic maxilarele si reliefeazá 
maseterii (trismus), contractura mușchilor 
rizorius trage colțurile buzelor și descoperă 
dinții (râs sardonic). 

La membrul superior, contractura determi- 
nă de cele mai multe ori o poziție caracteristică 
— „mâna de mamoş“ sau semnul Trousseau: 
adductia antebraţului, ușoară flexie a mâinii 
ȘI rotare internă, extensia și adductia puternică 
a oaselor metacarpiene și a falangelor cu 
opoziția policelui pe celelalte degete, ușoară 
flexie a ultimei falange (fig. 34*). Alteori, 
degetele sunt în flexie forţată, acoperind 
policele in adductie („semnul pumnului"), sau 
se produce pronatia máinii si flexia sa pe 
rebordul cubital, cu degetele in adductie 
forțată si falangele ușor flectate sau, mai rar, 
cu degetele in extensie si indepártate. 

La membrul inferior, contractura deter- 
mină spasmul pedal: coapsa si gamba în 


semiextensie, piciorul în extensie forțată si 
rotaţie internă, degetele flectate. 

La coloana vertebrală, contractura mus- 
culaturii santurilor vertebrale determină, în 
raport cu grupul muscular interesat, poziții 
vicioase de tipul: opistotonus — extensia forțată 
a coloanei vertebrale, bolnavul sprijinindu-se 
în cap și călcâie; pleurostotonus — curbarea 
laterală a coloanei; emprostotonus — flexia 
coloanei vertebrale, a capului și a membrului 
inferior. 

La musculatura gâtului se produce torti- 
colis spasmodic sau redoarea cefei prin 
contractura mușchilor respectivi. 

Mioclonii: contractii musculare invo- 
luntare, bruste, de scurtă durată, limitate la un 
singur muschi sau la un grup muscular. 

Fasciculatii musculare: contractii mus- 
culare ondulatorii sau sub formă de secuse, 
limitate la un grup restráns de fibre musculare. 

Crampe functionale: contractii tonice 
survenite la un grup muscular solicitat func- 
tional in mod repetat. Sunt de obicei legate de 
profesiune: „crampa scriitorului“, a pianis- 
tului, a croitorului etc. 

Formele de hiperexcitabilitate neuro- 
musculară descrise anterior se manifestă 
spontan, fără o cauză aparentă. Dar hiper- 
excitabilitatea poate exista în stare latentă și, 
în acest caz, pentru a fi pusă în evidenţă, trebuie 
provocată intenționat. Ea poate fi determinată 
prin excitarea mecanică sau electrică a unui 
nerv motor. Pentru ca excitatia mecanică să se 
producă cu ușurință, nervul motor abordat 
trebuie să fie superficial, planul subiacent 
suficient de rigid, iar grupele musculare 
dependente de el situate superficial. Ambele 
condiții sunt îndeplinite de anumiţi nervi. 

* Nervul facial: poate fi excitat la jumá- 
tatea unei linii care ar uni jumătatea apofizei 


zigomatice cu comisura labială. Percutia la 
acest nivel, în cazul hiperexcitabilităţii neu- 
romusculare, determină o contracție „în 
fulger“ a grupelor musculare dependente 
(„semnul Chvostek“). Numărul grupelor 
musculare care se contractă este proporțional 
cu hiperexcitabilitatea, ceea ce permite 
descrierea a patru grade ale semnului: 
Chvostek gr. I — contracția interesează numai 
orbicularul buzelor de partea percutată; 
Chvostek gr. II — contracția antrenează si 
aripioara nasului de partea respectivi; 
Chvostek gr. III — se contractă întreaga 
hemifatá de partea percutatá; Chvostek gr. IV 
- se contractă si hemifata controlateralá 
percutiei. Semnul Chvostek gr. I nu are 
semnificație clinică. 

* Nervul orbicular al pleoapelor: percutat 
la unghiul extern al ochiului determină, în caz 
de hiperexcitabilitate neuromusculară, o 
contracție „în fulger“ a orbicularului pleoa- 
pelor („semnul Weiss"). 

* Nervul sciatic popliteu extern: percutat 
la gâtul peroneului determină, în caz de 
hiperexcitabilitate neuromusculară, flexia 
dorsală si abductia piciorului (semnul Lust). 

* Nervul humeral: comprimat (cu brátara 
aparatului de tensiune) la jumătatea braţului, 
în caz de hiperexcitabilitate neuromusculară, 
face ca mâna să ia aspectul „mâinii de mamoș“ 
(semnul Trousseau). 

* Nervul crural: în extensie forţată prin 
flexia trunchiului pe membrul inferior în 
extensie, subiectul fiind așezat, provoacă, în 
caz de hiperexcitabilitate neuromusculară, 
spasmul pedal (semnul Pool). 

* Nervul lingual: excitat prin percutia 
limbii determină o depresiune trecătoare la 
locul percutat (semnul fosetei linguale sau 
semnul Schultze). 
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În cazul excitatiilor mecanice prin percu- 
tie, acesta se poate excita digital sau cu ciocanul 
de reflexe; se vor aplica lovituri rapide și 
blânde. Se iau în considerație numai contrac- 
tiile rapide, „în fulger“, cele lente si ondulante 
fiind socotite contractii mioclonice fără 
semnificaţie clinică. 

Excitatia electrică denotă hiperexcita- 
bilitate neuromusculară: 

— atât în excitatia faradicá cât și la cea 
galvanică, pragul de contractură este 
mai mic decât cel al nervului normal 
(semnul Erb); 

— cronaxia crește, reobaza scade; 

— electromiograma înregistrează „tre- 
nuri“ de contractură declanșată de o 
singură excitație, dublete, triplete, 
multiplete. 

b) Pentru musculatura netedă, semnele 
hiperexcitabilitátii neuromusculare sunt: 

— spasme ale musculaturii tractului di- 
gestiv, cu manifestări variate, în raport 
cu segmentul afectat: de la senzaţia de 
nod în gât până la blocaj esofagian în 
cazul spasmelor esofagiene: spasme 
gastrice cu dureri violente, însoțite 
uneori de expulzia explozivă a conti- 
nutului gastric; spasme intestinale, de 
la colon iritabil la colici lancinante, cu 
expulzia explozivă a conţinutului 
intestinal; 

— spasme ale musculaturii laringiene, în 
special la copii, cu caracter dramatic: 
dispnee intensă inspiratorie, tiraj, 
cornaj, ștergerea gropilor supra- și 
infraclaviculare, cianoza feţei, ex- 
oftalmie, lácrimare, sudoratie abun- 
dentá — fenomene de sufocare acută, 
adevărate urgente medicale; 
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— spasme ale musculaturii bronsice cu 
dispnee, uneori cu caracter astma- 
tiform; 

— spasme colecistice cu fenomene diski- 
netice; 

— spasme ale vezicii urinare cu tenesme 
vezicale, polakiurie. 

Intensitatea manifestărilor de hiperex- 
citabilitate neuromusculară este proporțională 
cu hipocalcemia. Manifestările spastice pot 
interesa numai musculatura striată, numai pe 
cea netedă sau pe amândouă. Scăderile 
moderate ale calcemiei nu declanșează crize 
spastice spontane, dar hiperexcitabilitatea 
poate fi descoperită prin excitatia mecanică 
sau electrică a nervilor motori. În cazul unor 
rezultate incerte, se testează aceleași semne, 
dar în condițiile unor hipocalcemii provocate 
prin hiperpnee sau administrare de alcaline. 

Hipocalcemia este caracteristică insufi- 
cientei paratiroidiene, ale cărei manifestări 
clinice — tetania latentă, tetania acută si tetania 
cronică — nu sunt decât expresia intensității 
hipocalcemiei și a perpetuării sale în timp. 
Atenuate, fenomenele hipocalcemice survin 
si în hiperestrogenie. 

Cresterea calciului ionic in sánge deter- 
mină scăderea excitabilititii neuromusculare. 
Efectul se repercuteazá atát asupra mus- 
culaturii scheletice, cât si asupra celei viscerale 
si se manifestá prin hipotonie. 

Semiologia hipotoniei musculaturii sche- 
letice a fost descrisă in subcapitolul Modificări 
ale tonusului muscular. 

În ceea ce priveşte hipotonia musculaturii 
viscerale, reținem ca fiind importante: 
hipotonia gastrică, generatoare a unor 
tulburări dispeptice, și cea intestinală, cauza 
meteorismului si a constipatiei rebele. 


Testárile electrice ale excitabilitátii neuro- 
musculare sunt caracteristice, si anume: 
cresterea pragului de excitabilitate la curentul 
faradic sau galvanic, scáderea cronaxiei, 
cresterea reobazei, modificári electromio- 
grafice caracteristice. 

Manifestările hipercalcemiei sunt carac- 
teristice hiperparatiroidismului. 


lonul de magneziu 

Este moderator al excitatiei neuromus- 
culare. Rolul său este asemănător cu al ionului 
de calciu, alături de care intervine în 
conditionarea activităţii musculare; de aseme- 
nea, are rol în menținerea echilibrului calcic. 

Hipomagneziemia determină: tremor 
amplu, neregulat, spastic, contractii muscu- 
lare asemánátoare celor din tetanie sau cu 
caracter coreiform si semne ale hiperexcita- 
bilitátii neuromusculare mecanice (semnele 
Chvostek, Trousseau pozitiv). 


lonul de potasiu 

Este, de asemenea, implicat în excitabili- 
tatea neuromusculară și propagarea influxu- 
lui nervos. Modificarea nivelului său sanguin 
determină, pe lângă hipotonie până la paralizie 
flască, si fibrilatii sau manifestări tetaniforme. 
Aceste manifestări sunt prezente atât în sin- 
dromul Conn (hiperaldosteronismul primar), 
hiperaldosteronismele secundare, hipertiroi- 
die (deci în condiţii de hipokaliemie), cât și în 
hipoaldosteronism, decompensările din boala 
Addison (deci în condiții de hiperkaliemie). 

Alături de ionii de Ca, Mg si K în conditio- 
narea excitabilității neuromusculare, dar mai 
putin important pentru endocrinologie, mai 
intervin si ionii: Na, H, H?;PO,, HCl. Formule 
de tipul: 


Na'.K* 
Ca?* ; Mg?* ud 


sau 
HCO} -H,PO; 


Ca?* ; Mg?* HU 
sau 
K* - H, PO} > HCO} 
Ca^* ! Mg” LEDT 


stabilesc raporturile dintre ionii implicaţi în 
conditionarea excitabilititii neuromusculare: 
la numitor sunt ionii moderatori ai excita- 
bilitátii. 


Tulburárile proceselor metabolice 
specifice 


Contractia mușchiului este posibilă 
datoritá capacitátii lui de a transforma energia 
chimicá in energie mecanicá. Principalul 
combustibil energogen al muschiului este 
glucoza, a cărei energie, rezultată din oxidarea 
ei, este acumulată de compuși macroergici 
— adenozintrifosfatul (ATP) si creatinfosfatul 
(CP). În mușchi, relaţia dintre oxidarea gluco- 
zei și formarea ATP-ului — „oxidarea fosfo- 
rilantă“— este esenţială; ATP-ul este cel care, 
la rândul său, eliberează energia capabilă de a 
produce contracția proteinelor contractile ale 
mușchiului. 

În mușchi, combustibilul energogen este 
depozitat sub formă de glicogen. Acesta 
provine din: glucoza alimentară (glicoge- 
neza), dar, în cea mai mare parte, din trans- 
formarea lipidelor (AGL si glicerol), acidului 
lactic si proteinelor (acizii aminati glucofor- 
matori) in glucozá (neoglicogeneza). Intrarea 
glicogenului in ciclul de ardere presupune 
depolimerizarea sa (glicogenoliza) si par- 
curgerea unor etape metabolice intermediare, 
patronate de enzime si coenzime specifice. 
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Toate aceste fenomene sunt controlate de 
hormoni. 

Semiologic, tulburările survenite în con- 
tractia musculară se traduc prin modificări ale 
forţei musculare și ale capacității mușchiului 
de a desfășura un timp efectul contractil — 
durata eficienţei contractile. 


Diminuarea forței musculare 

Prin diferite mecanisme metabolice, dimi- 
nuarea forței musculare se constată în numeroase 
boli endocrine. 

e În fazele avansate ale hipertiroidiei are loc 
o așa-zisă „decuplare a fosforilării oxidative": 
intensificarea arderilor peste o anumită limită 
determină pierdere de energie calorică și 
formarea de CO,, împiedicându-se astfel 
formarea ATP-ului. În plus, procesul de 
glicoliză, accelerat, nu mai poate fi compensat 
de procesul de neoglicogeneză și se ajunge 
astfel la epuizarea substratului energetic din 
mușchi. 

* În hipotiroidie, deficitul de hormoni 
tiroidieni scade arderile și, implicit, formarea 
ATP-ului. 

* În boala Addison scăderea cortizolului 
diminuează neoglicogeneza: mușchiul, supus 
solicitării, își pierde rapid și progresiv, până 
la epuizare, rezervele de glicogen. Bolnavul 
pierde treptat forța musculară si oboseste din 
ce în ce mai repede, ajungându-se la anularea 
activității musculare; oboseala se instalează 
la eforturi minime, eforturi ce nu depășesc 
necesarul propriei îngrijiri, apărând chiar 
refuzul energetic cerut de actul sexual. 
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* În casexia hipofizará se combină tulbu- 
rările induse de hipotiroidie (încetinirea arde- 
rilor) cu cele induse de hiposuprarenalim 
(epuizarea rezervelor energetice), rezultatul 
fiind scăderea forței musculare și oboseala la 
efort. 

e În obezitate, hiperinsulinismul determină 
deplasarea glucozei și a fosfaților din sânge în 
adipocit. În plus, arderea glucozei este înce- 
tinită. Conţinutul mușchiului în glucoză este 
sărac și din arderea ei rezultă cantităţi mici de 
ATP. În consecinţă, și forța musculară si rezis- 
tenta la efort sunt diminuate. 


Creşterea forței musculare 

Consecintá a modificărilor metabolice, 
survine în: fazele initiale ale hipertiroidiei, 
când este favorizată fosforilarea oxidativă, iar 
neoglicogeneza activată de cortizol reușește 
să înlocuiască glicogenul consumat. 

Un element de menţionat este cel al admi- 
nistrárii hormonilor anabolizanti proteici, în 
scop terapeutic sau de dopaj, cu efect al cres- 
terii masei musculare, dar și al amplificării 
forței musculare. 


Afectarea aparatului contractil muscular 

Aparatul muscular este format din proteine 
specifice: miozină și actină, ca si actomiozină 
si tropomiozină. Ele sunt afectate în toate bolile 
endocrine în csare există tulburări profunde ale 
metabolismului proteic: acromegalia, hiper- 
tiroidia, boala Addison, casexia hipofizară, dar 
în mod special în hipercortizolism (indiferent 
de formă — endogená sau exogenă). 


OSUL - RECEPTOR MAJOR AL ANORMALITÁTII 
ENDOCRINE INDUSE PATOLOGIC SAU CA ETAPĂ A 
ONTOGENIEI 


Date de biologie osoasá 


Funcţiile majore ale osului se rezumă la: 
* este organul primordial în menţinerea 
homeostaziei calcice și totodată depo- 
zitul major de fosfati, bicarbonati, po- 
tasiu si magneziu; 
* asigură suportul „tare“ al ţesuturilor 
moi și biomecanica acțiunii musculare; 
* sediul guvernant al hematopoezei la 
omul adult. 

Pentru a-și îndeplini menirea funcțională, 
osul este sediul unui proces de degradare și 
reconstrucție continuă și echilibrată, proces 
ce asigură mobilizarea calciului și menţine o 
arhitectonică optimă cu un consum material 
minim. 

Dezechilibrul între degradare și formare 
duce la diminuarea cantităţii de os, sistemică 
sau localizată, și stă la baza majorităţii bolilor 
osoase. 

Organismul prezintă două tipuri de os: osul 
cortical — învelișul extern, dens, cu rol major 
de suport — și osul trabecular sau spongios, cu 
rol activ metabolic. 

Remodelarea osoasă este substratul celular 
și morfologic al turnover-ului osos și are drept 
funcție menţinerea competenţei biomecanice 
a scheletului, prin reducerea sau anularea 
leziunilor de oboseală, ca și prin menţinerea 


unei cantități adecvate de os tânăr cu densitate 
minerală relativ scăzută, pentru a satisface 
homeostazia minerală (Parfitt, 1988). 

Acest proces este continuu, îndeplinit de 
osteoclaste și osteoblaste, elemente ce alcătu- 
iesc sistemul de remodelare; aceasta are drept 
efect îndepărtarea continuă și înlocuirea unor 
mari cantități de ţesut osos, proces îndeplinit 
de jocul între osteoclaste și osteoblaste, joc 
interreglabil şi interinfluentabil. 

Remodelarea osoasă mediază efectele 
benefice sau negative ale tuturor factorilor 
— endocrini, nutritionali sau mecanici — care 
acționează asupra osului și totodată, prin 
rapiditatea și cantitatea osului înlocuit, 
reglează aportul sau pierderea de os în dife- 
rite arealuri și momente, ale căror efecte 
însumate determină distribuţia tridimensio- 
nală şi cantitatea de os din schelet. 

De asemenea, rata turnover-ului determină 
vârsta țesutului osos și proprietăţile fizice si 
chimice ale osului și, prin organizarea sis- 
temului de remodelare, influenţează profund 
răspunsul la intervenţiile terapeutice. 

Glandele endocrine controlează atât 
structura, cât și dezvoltarea osului. 

În ceea ce privește structura osului, glan- 
dele endocrine intervin atât asupra tramei 
proteice — plaja proteică de depunere a 
cristalului osos — cât și asupra cristalului osos: 
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* trama proteică a osului — cantitatea și 
calitatea sa — este influenţată de toti hormonii 
cu rol în metabolismul protidic: hormonul 
somatotrop, hormonii tiroidieni, cortizolul și 
hormonii sexoizi (gonadici și corticosu- 
prarenali); 

e structura dură a osului, cristalul osos, este 
controlată mai ales de parathormon și tireo- 
calcitonină și în mod secundar de estrogeni. 
Parathormonul dizolvă cristalul osos — eli- 
mină calciul din os; tireocalcitonina, printr-un 
efect direct sau poate prin blocarea efectului 
parathormonului, precipită cristalul osos — de- 
pune calciul in os; estrogenii depun, de ase- 
menea, cristal osos. 

Actiunea parathormonului si a tireocalci- 
toninei, desi antagonistá, este in echilibru 
functional; osul pierde permanent calciu, dar, 
pe măsura pierderii, îl recuperează. Rezultă 
marea plasticitate a osului: structura sa rămâne 
aproximativ constantă, deși se remaniază 
continuu. 

Din efectul antagonic al celor doi hormoni 
asupra calciului din oase rezultă homeostazia 
calciului în oase și, în același timp, homeo- 
stazia calciului în sânge. De fapt, calciul san- 
guin este elementul care reglează acţiunea 
celor doi hormoni: hipocalcemia stimulează 
secreția de parathormon, iar hipercalcemia, 
pe cea de tireocalcitoniná (fig. 35). 

În ceea ce priveşte dezvoltarea osului, unii 
hormoni au efect prioritar asupra diferentierii, 
alții asupra creşterii. 

* Hormonii tiroidieni stimulează îndeosebi 
diferenţierea osoasă, asigurând ritmul apariției 
nucleilor de osificare. Ei intervin, de aseme- 
nea, în reglarea ritmului de creștere a oaselor. 
În procesul propriu-zis de creștere au mai 
degrabă rolul de a amorsa efectul hormonului 
somatotrop. Ei stimulează resorbtia osoasă 
responsabilă de hipercalcemia din hiperti- 
roidism. 
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Fig. 35. Mecanismul de reglare a calciului. 
PTH - parathormon; TC - tireo-calcitonina; 
Os.Bl. - osteoblaste 


* Hormonul somatotrop (GH) controleazá 
in principal cresterea oaselor — atát a celor 
membranale cât si a celor encondrale. El 
stimuleazá atát proliferarea periostalá, cát si 
pe cea a cartilajelor diafizo-epifizare, deci 
cresterea in grosime si mai ales cresterea in 
lungime. GH nu are efecte directe asupra re- 
sorbtiei sau formárii osoase, dar ar putea 
stimula sinteza de IGF-1 de cátre osteoblaste, 
factor local important in reglarea formării 
osoase. 

e Hormonii gonadici, în doze mici, sunt 
stimulatori ai creşterii oaselor: în doze mari, 
caracteristice adultului, sunt inhibitori și 
măresc maturizarea osului. Atât estrogenii cât 
ȘI androgenii au receptori pe osteoblaste și par 
a scădea resorbtia osoasă. 

* Vitamina D-1,25 (OH)2 D3 - are un rol 
similar cu al PTH, pentru cá stimuleazá re- 
sorbtia osoasá si inhibá sinteza colagenului si 
a matricei osoase. 

* Glucocorticoizii stimuleazá resorbtia 
osoasá, probabil printr-un mecanism indirect, 
scáderea absorbtiei calciului si cresterea con- 
secutivă a PTH. În excesul prelungit de 


glucocorticoizi este inhibată formarea cola- 
genului. Se produce o depletie severă de os- 
teoblaste disponibile pentru sinteza matricei. 

* [nsulina stimuleazá sinteza matricei 
osoase si formarea cartilajului, fiind unul 
dintre cei mai importanti hormoni care modu- 
leazá cresterea scheleticá normalá. Asigurá, 
de asemenea, mineralizarea osoasă normală. 

În dinamica dezvoltării organismului, 
glandele endocrine intervin permanent asupra 
osului, dar unele dintre ele au priorităţi de 
acțiune, în raport cu perioada de dezvoltare 
ontogenetică: 

* până la pubertate, sistemul osos parcur- 
ge o perioadă de creştere și diferenţiere: 
apar nucleii de osificare, iar cartilajele 
de creştere sunt în plină activitate; 
perioada este patronată în special de 
somatotrop și hormonii tiroidieni; 
în timpul pubertátii începe si se per- 
fecteazá maturizarea osului; cartilajele 
de creştere se închid; osul atinge norma 
caracteristică dezvoltării sale; procesul 
este patronat în principal de hormonii 
gonadici, care în timpul pubertátii cresc 
ȘI ating norma corespunzătoare adul- 
tului; valorile lor crescute devin factori 
de inhibitie a efectului acumulator 
exercitat de somatotrop asupra osului; 
* în perioada postpubertară, factorii en- 

docrini nu fac decât să menţină struc- 
tura și troficitatea osului, în ciuda unei 
permanente remanieri a materialului 
osos; masa osoasă maximă este realizată 
în a treia decadă de vârstă, apoi în mod 
normal apare o reducere a sa, lentă dar 
continuă, direct proporţională cu apor- 
tul sexoid al organismului; reducerea 
are un caracter lin, proporțional cu 
hipogonadismul de vârstă; 


* la climacterium — in menopauză brutal, 
în andropauză lent —, prin deficitul 
sexoid fiziologic, apare o reducere se- 
veră de masă osoasă, cu efecte adeseori 
devastatoare asupra sistemului osos. 

Dat fiind rolul glandelor endocrine asupra 
osului, efectele bolilor endocrine se vor re- 
percuta asupra diferențieri, creșterii si struc- 
turii oaselor, cu dominante diferite, în raport 
cu glanda afectată și cu etapa ontogenică par- 
cursă de organism. 

Deoarece procesul de creștere și cel de 
diferenţiere se determină reciproc, afectarea 
unui proces implică cointeresarea celuilat, deși 
factorii determinanti ai acestor procese sunt 
diferiți. 


Tulburări ale dezvoltării oaselor 


Efectul clinic al acestor tulburări depinde 
de vârstă: apărute în perioada de creștere, ele 
determină fie hipotrofii staturale, fie hi- 
pertrofia taliei; apărute după terminarea 
creșterii fiziologice, după închiderea carti- 
lajelor de creștere, efectul se exercită exclusiv 
asupra grosimii osului. 


Încetinirea dezvoltării oaselor 

Încetinirea dezvoltării oaselor (creştere 
lentă, diferenţiere lentă) este un fenomen 
caracteristic, dar cu particularităţi și cauze 
diferite: mixedemul congenital si infantil, 
nanismul hipofizar, tulburári genetice cu 
implicatii endocrine. 

* [n mixedemul congenital si infantil, lipsa 
hormonilor tiroidieni intárzie aparitia si di- 
versificarea nucleilor de osificare, afecteazá 
dimensiunea lor si activitatea proliferativá 
a cartilajelor de creștere. În consecință, vârsta 
osoasă rămâne cu mult în urma vârstei 
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cronologice: nucleii de osificare apar mai 
tîrziu, iar cartilajele de creștere persistă după 
vârsta cronologică de închidere. Deși stimulul 
de creștere există — STH-ul este normal —, efectul 
său asupra osului nu se poate exercita în lipsa 
amorsajului tiroidian. Este ca și cum, în lipsa 
hormonilor tiroidieni, potenţialul creșterii 
osoase se află în repaus. Într-adevăr, adminis- 
trarea hormonilor tiroidieni, în aceste cazuri, 
determină creșterea și diferențierea oaselor. 

Prin comparaţie cu ritmul normal de 
apariție a nucleilor de osificare (vârstă osoasă) 
si de închidere a cartilajelor diafizo-epifizare, 
se poate stabili, in mixedem, momentul 
debutului bolii. 

Rezultatul este hipotrofia staturalá, cu atât 
mai precoce si mai intensă cu cât manifestările 
clinice ale mixedemului survin mai de 
timpuriu (reamintim cá cei mai multi nuclei 
de osificare apar in primii 3-4 ani). Este o 
hipotrofie dizarmonicá, ce intereseazá mai 
ales oasele membrelor si ale trunchiului si mai 
putin oasele capului: se pástreazá proportiile 
vârstei aparente cu ale celei cronologice. 

e În nanismul hipofizar, apariția nucleilor 
de osificare rareori întârzie. Dar, chiar dacă 
„orarul biologic“ de apariţie este păstrat, 
nucleii rămân mici, stagnează sau se dezvoltă 
greu, iar cartilajele de creștere se menţin des- 
chise sau se închid târziu, în perioada adultă. 

Tulburarea dezvoltării oaselor este conse- 
cinta secreției insuficiente de STH — elemen- 
tul de activare a creşterii lor. În aceste cazuri, 
administrarea hormonilor tiroidieni este 
ineficientă; în schimb, administrarea de STH 
uman corijeazá creșterea oaselor cu atât mai 
bine cu cât tratamentul este instituit mai 
devreme, deci cu cât receptivitatea cartilajului 
este mai mare. 

Rezultatul clinic al acestor tulburări este 
hipotrofia staturală marcată — hipotrofie cu 
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caracter armonic — în care toate elementele 
osoase sunt interesate, segmentele scheletului 
păstrând aparent proporția dintre ele. În 
realitate, examenul efectuat mai amănunțit 
evidenţiază o oarecare disproportie între 
porțiunile distale ale extremităților (cap, 
mâini, picioare) si restul scheletului. 

* Disgeneziile gonadale rezultate din linii 
haplo X (45, X; 45, X/46, XX etc.) sau din 
alteratii ale gonozomului X se însoțesc 
constant de tulburări ale dezvoltării osoase. 
Exemplul tipic îl constituie sindromul Turner 
sau sindroamele paraturneriene. Apariţia cu 
întârziere a nucleilor de osificare, deși sem- 
nalată, este rară; în schimb, este constantă 
creșterea lentă, talia rămânând mult sub 
normal (între 130-150 cm), desi cartilajele 
epifizare se menţin deschise mult timp după 
depășirea vârstei cronologice de sudare. 
Afectarea oaselor este inegală: membrele 
sunt mai mici în compartie cu trunchiul; al 
IV-lea și uneori al V-lea metacarpian sunt mai 
scurte etc. 

Tulburarea dezvoltării oaselor este, în 
aceste cazuri, cu multă probabilitate, con- 
secinta unor defecte enzimatice ale nucleilor 
şi cartilajelor de osificare; menționăm valorile 
normale ale STH-ului endogen și faptul că 
administrarea hormonilor tiroidieni și a celui 
somatotrop este parțial ineficientă, necesitând 
doze crescute și durată mărită. 

Clinic, rezultatul acestei tulburări de 
dezvoltare a oaselor este hipotrofia staturală 
marcată, cu malformații multiple și carac- 
teristice (v. sindromul Turner). 


Accelerarea dezvoltării oaselor 

Dat fiind modul de acțiune a hormonilor 
asupra dezvoltării oaselor, bolile endocrine, 
prin combinaţii diverse, pot produce diferite 
modalități de accelerare. Acestea decurg din 


disocierea fenomenelor de creștere și matu- 
rizare (diferenţiere) și se pot clasifica în: 
a) creştere rapidă, dar şi maturizare 
rapidă; 
b) creştere accceleratá, dar maturizare 
lentă; 
C) creștere prelungită prin maturizare 
lentă; 
d) creştere reactivă după maturizare 
normală; 

a. Creștere rapidă, dar și maturizare rapidă: 
initial, procesul de creştere a oaselor este acce- 
lerat; în acelaşi timp, însă, nucleii de osificare 
și cartilajele de creștere se maturizeazá si se 
închid precoce. În consecință, creșterea începe 
prin a fi accelerată, dar durata ei este scurtată 
şi oprită înainte de vârsta cronologică. Copiii 
afectaţi cresc rapid în prima etapă și-l 
depășesc pe cei normali de aceeași vârstă; 
curând însă ritmul creșterii lor scade, pentru a 
se opri precoce, astfel că talia lor, în final, 
rămâne sub baremul taliei normale. 

Clinic, rezultă hipotrofie staturală mo- 
derată cu ușoare elemente dizarmonice: 
membrele, în special cele inferioare, sunt mai 
puţin dezvoltate în comparaţie cu trunchiul. 

Fenomenul este caracteristic pubertátii 
precoce adevărate sau pseudopubertátilor 
precoce de origine gonadală sau corticosu- 
prarenală și este datorat excesului hormonilor 
sexualizanti la o vârstă necorespunzătoare 
— mult prea timpuriu. Ei vor acccelera desfásu- 
rarea filmului vital al dezvoltării osului, 
accelerándu-i creșterea, dar si maturizarea. 

O formá mai atenuatá de crestere acce- 
leratá rapidă si maturizare precoce a oaselor 
are loc si in hipertiroidia infantilá: punctele 
de osificare apar precoce — creșterea osoasă 
este accelerată, dar si oprită înainte de timp 
prin închiderea precoce a cartilajelor. Rezultă 


o ușoară alungire a taliei; oasele sunt însă graci- 
le din cauza defectului de osificare periostală. 
b. Creștere accelerată, dar maturizare 
lentă: creșterea este accelerată și copiii afectați 
îi depășesc ca talie pe cei normali, de aceeași 
vârstă; creșterea lor continuă însă în ritm 
relativ alert și dincolo de vârsta cronologică, 
cartilajele de creștere întârziind să se închidă. 
Această creştere accentuată și îndelungată 
realizează în cele din urmă hipertrofie 
staturală marcată, un adevărat gigantism. 
Creşterea interesează aproximativ egal toate 
segmentele scheletului, impresia de ansamblu 
fiind de gigantism armonic. La o privire mai 
atentă se remarcă însă ușoare disproportii între 
cap si trunchi — capul fiind ceva mai mic — si 
între trunchi și membrele inferioare, care sunt 
ceva mai lungi — distanţa pube-sol crescută. 

Creşterea intesificată și maturizarea lentă 
a oaselor se datorează secreției excesive de 
hormon somatotrop hipofizar, combinată cu 
insuficienţa gonadală: excesul de hormon 
somatotrop activează creșterea oaselor, iar 
insuficiența hormonilor gonadici le întârzie 
maturizarea; cartilajele epifizare rămân 
deschise și hormonul somatotrop poate să-și 
exercite în continuare efectul de activare a 
creșterii oaselor. Fenomenele sunt carac- 
teristice adenoamelor acidofile hipofizare 
survenite prepubertar și care, clinic, determină 
gigantismul cu infantilism genital. 

c. Cresterea prelungitá prin maturizare 
lentá: cresterea se desfásoará in ritm normal, 
dar cartilajele de creștere întârzie să se osifice; 
in consecintá, procesul de crestere a oaselor 
continuá dincolo de vársta cronologicá nor- 
mală a opririi sale. Rata de creștere a subiecților 
afectaţi este normală până la pubertate, dar în 
loc ca la pubertate creșterea lor să se înceti- 
nească, ea continuă și se oprește mai târziu. 
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Rezultă o alungire a taliei, moderată și dis- 
proportionatá, deoarece creșterea interesează 
oasele lungi, în special ale membrelor infe- 
rioare, realizând tipul cunoscut de eunucoi- 
dism. Această tulburare a creșterii oaselor este 
caracteristică unor insuficiențe gonadale 
survenite pre- sau intrapubertar (hipogona- 
dismele hipogonadotrope și unele forme de 
hipogonadism primitiv, ca sindromul ovarelor 
paupere, unele cazuri de sindrom Klinefelter 
etc.). 

Insuficienta gonadalá explicá mecanismul 
de producere a acestui tip particular de 
tulburare a creșterii: totul se petrece normal 
până la pubertate, când, în absenţa hormonilor 
gonadici, cartilajele de creştere nu se matu- 
rizează, iar hormonul somatotrop hipofizar 
își exercită în continuare efectul stimulator. 
Aceasta explică și interesarea cu precădere a 
oaselor lungi, prevăzute cu cele mai active 
cartilaje diafizo-epifizare. 

Mentionám, de asemenea, usoara hiper- 
trofie staturalá la copii cu boala Addison, prin 
hipoandrogenismul adrenal. 

d. Cresterea reactivá dupá maturizarea 
osoasă: în acest caz, oasele sunt maturizate si 
procesul normal de creștere în lungime 
terminat — cartilajele de creştere sunt, firește, 
închise; oasele își intensifică însă creșterea în 
grosime si lățime. Procesul are loc prin 
intermediul tesutului subperiostal, element 
într-o perpetuă remaniere si permanent 
sensibil la actiunea hormonului somatotrop. 

Ín conditiile unui exces de hormon soma- 
totrop, exces survenit după închiderea carti- 
lajelor de conjugare, deci dupá terminarea 
creşterii în lungime a oaselor, periostul proli- 
ferează intens. Rezultatul acestei proliferări 
periostale este creșterea în toate dimensiunile 
a oaselor membranoase (bolta craniană, oasele 
feței, clavicula) și creșterea în grosime a 
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oaselor cartilaginoase (oasele máinii si picio- 
rului, oasele lungi ale membrelor, vertebrele, 
coastele). 

Fenomenul de creștere reactivă după matu- 
rizarea osului este caracteristic acromegaliei, 
boală datorată excesului de hormon somato- 
trop, produs în special de adenomul adenohi- 
pofizar eozinofil, survenită la adult. 

Hipersomatotropismul cu debut prepu- 
bertar, cu atingerea însă a normei sexualizante 
șI continuat postpubertar, îmbină modificări 
ce sugerează combinaţia celor două meca- 
nisme — creșterea în lungime si îngroșarea 
subperiostală — elemente ce definesc giganto- 
acromegalia. 


Tulburări ale structurii oaselor 


Bolile endocrine afectează structura osoa- 
să, modificând fie componenta dură a osului 
— cristalul osos — fie elementul de sustinere a 
cristalului osos — trama protetică a osului. Se 
produc fie condensări, fie rarefieri ale osului, 
fie combinatii de distructie cu densificare 
osoasă. 

e Tulburările metabolice grave din mixe- 
demul congenital determină nu numai întâr- 
zierea apariției nucleilor de osificare, ci si 
afectarea structurii lor. Nucleii, în special cei 
epifizari, apar radiologic formați din mai 
multe insule opace, de mărimi diferite, 
dispersati, uneori confluenti, cu aspect neomo- 
gen, poros sau scámos — disgenezia epifizará 
a oaselor lungi. Osificarea lor defectuoasá 
duce la deformatii osoase, in special ale 
capului femural, care se curbeazá sub greutatea 
corpului. 

* Activitatea periostalá intensă din acro- 
megalie ingroasá oasele: compacta oaselor 
lungi se densificá și se ingroasá, desenul reţelei 


trabeculare se şterge, ochiurile dispar sau se 
micșorează, canalul medular se îngustează; 
apofizele și crestele de insertie osoasă se hiper- 
trofiază; tabla internă și externă a craniului se 
îngroașă; corpul vertebrelor devine volu- 
minos, coastele late etc. Adesea apar osteofite. 
Orificiile și tunelurile osoase se îngustează. 
Periostoza hipertrofiază falangele, în special 
extremitatea lor și mai ales ultima falangă, 
dându-le aspectul caracteristic, semilunar; la 
nivelul vertebrelor se formează ciocuri de 
papagal. 

Paralel cu fenomenele peri- și hiperosto- 
zante, în acromegalie — si tot ca efect al 
excesului de hormon somatotrop, dar asupra 
structurii colagenului — apar fenomene de 
osteoporoză. Sunt afectate în special oasele 
de susţinere a greutății corporale: partea 
inferioară a coloanei vertebrale, bazinul, 
membrele inferioare. La vertebre și bazin 
osteoporoza este difuză: la extremități ea este 
în plaje mai mult sau mai puţin limitate; 
predomină la ultimele falange, ale căror capete 
hipertrofiate contrastează cu hipertranspa- 
renta și marginile îngustate si neregulate ale 
corpului. 

* Fenomene de condensare osoasă, dar de 
mai mică intensitate, se constată și în hipo- 
paratiroidism. În lipsa hormonului parati- 
roidian, echilibrul dintre mobilizarea si 
depunerea osoasă se strică în favoarea depu- 
nerii de cristal osos. Densitatea oaselor creşte, 
compacta si trabeculele se îngroașă si sunt 
afectate mai ales oasele calotei, vertebrele si 
bazinul. Fenomenul este insá atenuat. 

* Cele mai intense fenomene de distrugere 
à structurii osoase au loc in hiperparatiroidism. 
Excesul de hormon paratiroidian activând 
osteoclastele, dizolvă cristalul osos și degra- 
dează substanţa fundamentală. Are loc o puter- 
nică liză osoasă difuză și în focare. Compacta 


oaselor se subtiazá, cavitatea medulară se 
lărgește, în sistemul trabecular apar ochiuri 
largi, lamina dura dispare etc. În corticala 
metafizelor apar cavităţi osoase — geode — de 
mărimi variate, unice sau confluente. Deși ca 
fenomen reactiv are loc si o activare osteo- 
blastică, reconstrucția de os nu reușește să 
contracareze dezastrele lizei; oasele se tasează, 
se deformează, se rup cu ușurință, se sudează 
cu greutate, apar adesea pseudoartroze etc. 

Osteoporoza generalizată — element pato- 
logic singular sau asociat unor alte entități 
morbide — este o boală scheletică sistemică, 
caracterizată prin: 

— masă osoasă scăzută; 

— deteriorare a microarhitectonicii tesu- 
tului osos; 

— accentuarea consecutivă a fragilitátii 
osoase; 
fracturi. 

Osteoporoza este multă vreme asimpto- 
matică, acest interval vizând dificultatea unui 
diagnostic precoce. Un diagnostic precoce 
permite profilaxia efectelor severe ale frac- 
turilor survenite pe fondul structurilor afectate 
de diminuarea masei osoase. Osteoporozele 
endocrine sunt consecința unor minusuri sau 
excese hormonale, ceea ce a dus la următoarea 
clasificare: 

A. Osteoporoza sexoidoprivă, proces 
dependent de deficitul sau absența unuia sau a 
tuturor hormonilor sexoizi, apărut patologic 
(insuficientele gonadice primare sau secun- 
dare, hiperprolactinemie etc.) sau fiziologic 
(menopauza), de-a lungul procesului de on- 
togeneză. 

B. Osteoporoza prin tulburări ale hor- 
monilor calciotropi ia în discuție excesul de 
PTH (hiperparatiroidismul primar şi/sau 
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secundar), deficitul de vitamina D3 sau de 
calcitonină. 

C. Osteoporoza prin tulburări ale hor- 
monilor de creștere: deficitul de GH la adult, 
deficitul de insulină, deficitul de IGF-1. 

D. Osteoporoza tiroxinică prin excesul de 
hormoni tiroidieni. 

E. Osteoporoză adrenală prin excesul de 
glucocorticoizi endo- sau exogeni. 

Indiferent de cauzá, se produce un deze- 
chilibru marcat între formarea si distructia 
osoasá, in favoarea ultimei, ce are drept 
consecinţă o serie de manifestări comune, 
precum: 

* fracturile oaselor bogate în os trabe- 
cular, fracturile vertebrale prin tasare, 
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fractura radiusului distal, fractura 
gleznei; 

e fracturi ale osului cortical — ale colului 
femural, humerusului proximal, 
pelvisului etc.; 

* sindrom algic sever, cu impotentá func- 
tionalá; 

* modificări in minus ale înălțimii si 
diverse modificári de curburá ale 
coloanei vertebrale, fapt ce diminueazá 
distanța palmá-sol, scurtează lungimea 
gâtului, modifică configurația cuștii 
toracice cu înfundarea sternului, ceea 
ce induce tulburări respiratorii con- 
secutive, cutarea peretelui abdominal 
etc. (vezi osteoporoza). 


SEMIOLOGIA CARDIOVASCULARĂ 
ÎN ENDOCRINOPATII 


Tulburările trofice, metabolice, electroli- 
tice, hidrice, vegetative sunt principalele mani- 
festări prin care bolile endocrine asociază la 
patologia lor si aparatul cardiovascular. 

Există boli endocrine în care tulburările 
cardiovasculare sunt consecința unui singur 
factor declanșator, de exemplu bolile para- 
tiroidei; în majoritatea bolilor endocrine însă, 
afectarea cardiovasculară este plurifactorială 
- de exemplu, în hipertiroidie se sumeazá: 
hipersimpatotonia, tulburările energodina- 
mice ale fibrei cardiace, tulburările circulatorii 
periferice etc. 

Intensitatea afectării cardiovasculare în 
endocrinopatii poate fi diferită: de la simpla 
solicitare funcțională, la dereglarea functio- 
nală și chiar la lezarea structurală, deci de la 
simpla participare adaptativă la îmbolnăvirea 
organică. De exemplu, în hipertiroidism, la 
începutul bolii, intensificarea arderilor soli- 
cită creșterea adaptativă a travaliului cardiac, 
travaliu care însă nu depășește parametrii 
solicitărilor cardiace de efort; în etapa urmă- 
toare apar tulburări de ritm, expresie a dere- 
glărilor metabolice ale miocardului; acestea 
sunt urmate de suferința organică a miocar- 
dului — hipertrofie, dilatatie, decompensare — 
rezultatul firesc al unor solicitări care nu mai 
au acoperire metabolică, datorită epuizării 
rezervelor energodinamice produse între timp. 


În general, şi exemplul de mai sus este 
edificator, în majoritatea endocrinopatiilor, 
tulburările cardiovasculare evoluează pro- 
gresiv spre insuficiență cardiacă, element care 
întunecă prognosticul. Dar, de fapt, toate 
cointeresările cardiace din endocrinopatii, 
chiar și cele fără evoluţie lentă spre insufici- 
enta cardiacă, sunt redutabile; oricând, o ische- 
mie coronariană, o modificare electrolitică, 
un puseu de hipertensiune arterială se pot 
însoți de stop cardiac. 

Tulburările cardiovasculare din unele 
endocrinopatii au caracter cronic (acromega- 
lie, mixedem, hipertiroidie, hipercorticism 
etc.); altele sunt episodice, legate de modul 
paroxistic de evoluţie a bolii care le-a produs 
(feocromocitom, tetanie acută); altele au 
caracter ciclic (de exemplu, tulburările cardio- 
vasculare din hiperestrogenie). 


Modificări cardiace de volum 


Cordul mic 
În endocrinopatii, cordul mic poate fi de- 
terminat de: 

* microsomia — consecință a insuficien- 
tei de hormon somatotrop survenită în 
copilărie (nanismul hipofizar) — înscrie 
în contextul microvisceriei și cordul 
mic; cardiomicria este însă relativă, 
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fiind în armonie cu restul dezvoltării 
somatice a nanicului, dar nu si în com- 
paratie cu cel al subiecților normali de 
aceeași vârstă; 

de asemenea, cordul este relativ mic 
— dar numai în raport cu dezvoltarea 
taliei și a celorlalte viscere — în cazul 
excesului de hormon somatotrop 
survenit în copilărie (gigantism); 
tulburările de metabolism protidic, 
deficitul energodinamic, hipovolemia, 
fenomene caracteristice insuficientei 
corticosuprarenale sau panhipofiziei, 
fac ca în boala Addison si in insufi- 
cienta hipofizará cordul să fie mic, în 
„picătură“, cu greutatea de cca 115 g; 
leziunile degenerative ale miocardului 
(atrofia bruná) determiná hipotrofia 
cordului la indivizii cu diabet zaharat. 


Cordul mare 
Ca si cardiomicria, cardiomegalia din 
endocrinopatii poate fi determinată de: 

— excesul de hormon somatotrop survenit 
la adult — acromegalie; prin hiperplazia 
si mai ales prin hipertrofia celulará pe 
care o provoacá determiná, in cadrul 
unei macroviscerii generalizate, si hi- 
pertrofia cordului; volumul cordului 
atinge dimensiunile cordului „bovin“, 
iar greutatea sa valori de 400-500 g sau 
Chiar mai mari; 

- infiltratia mucoidá a miocardului, 
tumefierea si vascularizarea fibrelor 
musculare, hipotonia si distensia lor, 
fac ca in mixedem si hipotiroidie vo- 
lumul cordului sá fie márit, greutatea 
sa putând ajunge până la 500 g, ele- 
mente la care trebuie adáugate existenta 
ȘI persistenta exsudatului pericardic, 
factor major ce defineste cardiome- 
galia mixedematoasă; 
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— ca o consecinţă a efortului adaptativ si 
a depunerii grásimii in tesutul subepi- 
cardic, subendocardic si în interstitii, 
cordul este hipertrofiat si în obezitate, 
proportional cu greutatea. 


Tulburári ale dinamicii cardiace 


În raport cu tulburările produse, endo- 
crinopatiile pot determina fie hipotonia, fie 
hipertonia funcţională a cordului. 


Hipotonia cardiacă 

Hipotonia cardiacă, fiind o consecinţă a 
tulburărilor metabolice și/sau vegetative, 
poate însoţi atât formele cu hipertrofie, cât si 
pe cele de hipotrofie cardiacă. Deoarece 
presupune scăderea forţei de contracție a 
miocardului, determină: asurzirea zgomotelor 
cardiace, atenuarea până la ștergere a șocului 
apexian, pulsul moale, depresibil, uneori 
filiform, scăderea volumului/bătaie si a debi- 
tului pe minut, creșterea timpului de circulaţie. 

* Aspectul cel mai tipic de hipotonie 
cardiacá este cel din hipotiroidie si mai ales 
din mixedem. Factorii care o determiná sunt: 
afectarea fibrei miocardice care devine infil- 
tratá, flascá si cu striatiile șterse, hipotonia 
simpaticá, incetinirea arderilor celulare, sárá- 
cia in substrat energodinamic etc. Cordul este 
hipoton (travaliu cardiac redus, debit sistolic 
redus) atát prin lipsa de solicitare (hipotonie 
vegetativă), cát si prin miocardoză metabolică. 
Stimularea sa, in aceste conditii (hormoni 
tiroidieni, digitalá etc.), nu are acoperire 
energodinamicá si poate fi urmatá de feno- 
mene anoxemice grave. 

* În boala Addison, hipotonia cardiacă 
este consecinta sumárii mai multor factori: 
tulburári electrolitice (hiponatriemie si 


hiperkaliemie), deficit energodinamic (defect 
în formarea ATP, consecinţă a tulburărilor 
metabolismului glucidic), degradarea fibrei 
miocardice (efect al perturbatiilor metabo- 
lismului proteic). Absenta cortizolului, factor 
prin care se asigurá refacerea rezervelor ener- 
getice, limiteazá, in boala Addison, ráspunsul 
cordului la solicitári; eforturile mici atrag 
tahicardia, factor compensator al deficientei 
travaliului cardiac, și scăderea tensiunii arte- 
riale. 

* [n casexia hipofizará, hipotonia cardiacá 
apare ca o consecintá a insuficientei corticosu- 
prarenalei si hipotiroidiei, pe care le determiná 
insuficiența hipofizará globală. 

* În fazele avansate ale hipercorticismului 
poate apărea, de asemenea, hipotonie miocar- 
dică. Deteriorările structurale ale miocardului 
— consecinţă a vicierii metabolismului proti- 
dic, tulburările de conductibilitate — conse- 
cintá a hipokaliemiei, deficitul energetic — 
consecință a tulburărilor din metabolismul 
glucidic, suprasolicitarea cordului - prin 
hipervolemie și creșterea rezistenţei periferice 
— sunt principalii factori ai hipotoniei cardiace 
din fazele avansate ale hipercorticismului. 

* Un aspect particular îl are hipotonia 
cardiacá din acromegalie. Se considerá a fi 
datoratá calitátii proaste a proteinelor din 
structura fibrei miocardice (efect al ana- 
bolismului proteic in exces, dar anarhic, 
determinat de hormonul somatotrop) si, mai 
probabil, faptului cá fibra miocardică, cu cât 
este mai hipertrofiată, cu atât își reface mai 
greu gradientul electric și își prelungește 
timpul de excitație. Pe acest tip de miodis- 
trofie, supraadăugarea hipertensiunii arteriale 
— instalată tot ca o consecinţă a excesului de 
hormon somatotrop — grăbeşte evoluția spre 
insuficiență cardiacă. 


Hipertonia cardiacă 

În endocrinopatii, hipertonia cardiacă 
poate fi permanentă — ca în hipertiroidism — 
sau poate apărea episodic, cu ocazia unei 
descărcări paroxistice catecolaminice, a unei 
crize de hipoglicemie sau de tetanie etc. 

Hipertonia cardiacă presupune: inten- 
sificarea arderilor în fibra cardiacă, existența 
unor rezerve energodinamice capabile să 
acopere arderile mai vii, prezenţa unor factori 
care să activeze stimularea cordului. Rezultă 
intensificarea travaliului cardiac, care are 
drept consecinţe: creşterea debitului-bătaie 
(efect al măririi forței de contracție miocardică 
la un volum sanguin corespunzător), creșterea 
debitului circulator (efect al expulziei sistolice 
și al tahicardiei), scăderea vitezei liniare medii 
cu scurtarea timpului de circulație. 

Zgomotele cardiace sunt puternice, sonore, 
uneori clacate; șocul apexian violent și etalat; 
pulsul tahicardic săltăreţ, amplu; arterele 
carotide si aorta abdominală vizibil pulsatile. 

— Cea mai caracteristică formă de cardio- 
patie hipertonică de origine endocrină este cea 
din hipertiroidism. La apariția ei concură mai 
multi factori: hipertonia simpatică prin efectul 
permisiv al catecolaminelor (creșterea 
densităţii receptorilor B adrenergici) si 
actiunea directá a hormonilor tiroidieni 
asupra excitabilitátii cordului —, întoarcerea 
venoasă crescută, hipervolemia, creșterea 
forței de contracție a miocardului - prin 
hipertonie metabolică. 

Deși arderile sunt mai intense, refacerea 
substratului energetic (glicogen, compuși fos- 
forilati — ATP) este activată (efectul cuplárii 
proceselor oxidative cu cele de fosforilare), 
iar cordul face fatá in bune conditii suprasoli- 
citárii induse de accelerarea proceselor oxi- 
dative si a hipersimpaticotoniei; aceasta insá 
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numai în faza „stenică“, compensată a bolii. 
De îndată ce procesele catabolice devin preva- 
lente, rezervele energetice scad (prin decupla- 
rea proceselor oxidative de cele de fosforilare) 
si cordul, în continuare hiperstimulat, devine 
incapabil să răspundă solicitărilor. 

— În fazele initiale ale hipercorticismului, 
performanţele travaliului cardiac sunt de 
asemenea crescute — este efectul mai bunei 
eficiente metabolice, rezultate din ușurința cu 
care se formează ATP și cu care se asigură re- 
zervele energodinamice prin neoglicogeneză. 

Hipertonii cardiace episodice, de scurtă 
durată si partial asemănătoare celor din 
hipertiroidism, se constată în feocromocitom, 
catecolaminemiile funcţionale, insulinom, 
hipoglicemiile funcţionale, obezitate cu 
hiperinsulinism. În aceste cazuri hipertonia 
cardiacă este determinată de catecolamine. 
Cordul devine hiperkinetic, dar efortul său 
este susținut numai de substratul energo- 
dinamic preexistent; consumul energetic 
ce, în eventualitatea unui atac prelungit, 
determină epuizarea rezervelor. 


Tulburări ale ritmului cardiac 


Endocrinopatiile oferă întreaga gamă a 
tulburărilor de ritm cardiac: cu ritm rapid sau 
lent, cu ritm regulat sau neregulat, cu mo- 
dificări de ritm constante sau ocazionale. Sunt 
frecvente tulburările cu afectarea automa- 
tismului cardiac. 


Endocrinopatii cu ritm cardiac accelerat 
(hiperkineziile) 


Ritmul cardiac accelerat apare în toate 
bolile endocrine în care există hipertonie 
simpatică. 
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e În tireotoxicoză, hipertonia simpatică are 
dublă origine: efectul catecolaminic mediat 
de acțiunea permisivă a hormonilor tiroidieni 
ȘI acțiunea ei directă asupra receptorilor 
specifici din centrii de automatism cardiac. 

Tahicardia în hipertiroidism, constantă, 
este considerată unul dintre simptomele 
cardinale ale bolii. Se prezintă ca o tahicardie 
sinusală, dar cu unele particularități: ritm mai 
mare de 100 bătăi/minut, extrem de labil — se 
modifică la cea mai mică mișcare și la emoții, 
nu dispare în somn și în repaus (permanentă), 
nu se ráreste prin excitarea reflexă a vagului 
(de exemplu prin compresiunea globilor ocu- 
lari); nu cedeazá dupá administrarea digitalei 
si a D-blocantelor (creşte turnover-ul metabolic 
al digitalei). 

Pe acest fond de tahicardie sinusalá, in 
tireotoxicoze apar frecvent tulburári de ritm: 
extrasistole atriale persistente sau trecátoare, 
crize de tahicardie atrialá paroxistică, fibrilatie 
atrialá paroxisticá sau flutter paroxistic (in cca 
10-15%). De menţionat trecerea cu ușurință 
de la o tulburare de ritm la alta si intr-un sens 
ŞI invers. 

Deşi nu există un paralelism riguros între 
frecvenţa pulsului și intensitatea tireoto- 
xicozei, apariţia extrasistolelor, dar mai ales a 
flutter-ului, a tahicardiei paroxistice sau a 
fibrilatiei atriale, denotá depásirea fazei de 
hipertonie simpaticá si aparitia unei suferinte 
cardiace organice — cardiotireoză. 

* În hipercatecolaminemie (feocromo- 
citom sau descárcári catecolaminice functio- 
nale) tulburárile de ritm cardiac sunt exclusiv 
consecinţa hipersimpaticotoniei. Ele survin de 
obicei în accese, fie sub formă de tahicardie 
sinusală, frecvent însoțită de extrasistole, fie 
ca fibrilatie sau ca tahicardie atrială paro- 
xisticá; mai rar — tahicardie ventriculară. 


e În bolile endocrine care induc crize hipo- 
glicemice (insuficienţa hipofizară — boala 
Addison, hipotiroidia, obezitatea, insulinomul 
sau hiperinsulinismul funcțional), hipoglice- 
mia antrenând descărcări catecolaminice, 
produce modificările de ritm cardiac carac- 
teristice hipercatecolaminemiei, în general 
tulburări episodice. 

e În tetanie, scăderea calciului ionic — ele- 
ment moderator al excitabilitátii neuromus- 
culare — determiná tahicardii sinusale cu sau 
fără extrasistole. În accesul de tetanie, scăderea 
brutală a calciului ionic antrenează crize de 
tahicardie paroxistică sau fibrilatie cu peri- 
colul de stop cardiac. 

* [n hiperestrogenie si climacteriu deze- 
chilibrul vegetativ prilejuieste, premenstrual, 
in cazul hiperestrogeniei sau insotind valurile 
de căldură în cazul climacteriului, crize de 
tahicardie sinusală, extrasistole, fibrilatie sau 
chiar tahicardie paroxistică. 


Endocrinopatii cu ritm cardiac lent 

(bradikineziile) 

În bolile endocrine, ritmul cardiac lent este 
datorat fie unor tulburări de excitabilitate 
(hipertonie vagală sau hipotonie simpatică), 
fie unor tulburări de conductibilitate (blo- 
curi), consecința unor dezechilibre ionice sau 
leziuni miocardice. 

* Hipotiroidia este boala endocrină prin 
excelenţă bradicardizantă. Rărirea ritmului 
cardiac este determinată de dominanta vagală, 
la rândul ei consecinţă a hipotoniei simpatice 
(absenţa efectului simpatoton și catecolaminic 
permisiv al hormonilor tiroidieni). Ritmul 
sinusal se situează în jurul a 50 bátdi/minut; 
în cca 33% dintre cazuri există și tulburări de 
conducere, care interesează joncțiunea atrio- 
ventriculară și etajul ventricular. 


* [nsuficienta hipofizară evoluează cu 
bradicardie, determinatá probabil de hipo- 
tiroidia pe care o implică. 

* [n hiperparatiroidism, bradicardia este 
consecinta modificárilor de excitabilitate 
determinate de hipercalcemie. Aceeasi 
hipercalcemie poate însă provoca aritmii 
ventriculare și chiar fibrilatie ventriculară. 

e În boala Addison se poate produce oprirea 
temporară sau terminală a activităţii centrului 
sinusal din cauza hiperkaliemiei. 

* În acromegalie și gigantism, bradicardia 
pare să fie consecința modificărilor de exci- 
tabilitate survenite ca urmare a hipertrofiei 
fibrei miocardice. 

În formele grave sau în stadiile avansate, 
comatoase ale hiperinsulinismului se constată, 
de asemenea, bradicardia. 


Modificări auscultatorii 


Asurzirea zgomotelor cardiace 

Asurzirea zgomotelor cardiace este 
caracteristică tuturor bolilor endocrine în care 
se produce hipotonie cardiacă sau revărsat 
pericardic: acromegalia, gigantismul, insu- 
ficientá tiroidiană primară, casexia hipofizară, 
boala Addison, insuficienţă tiroidiană primară 
(mixedem). 


Intensificarea zgomotelor cardiace 

Intensificarea zgomotelor cardiace se 
percepe în bolile endocrine în care cordul este 
hiperton: hipertiroidia, feocromocitomul, 
catecolaminemiile funcționale, hipoglicemii- 
le, tetania acută, hipercorticismul, obezitatea. 

Accentuarea zgomotului I la vârf este frec- 
ventă în bolile endocrine care evoluează cu 
tahicardie: hipertiroidia, feocromocitomul, 
tetania. 
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Accentuarea zgomotului II la aortă este 
frecventă în endocrinopatiile în care se pro- 
duce hipertensiune arterială: hipertiroidia, hi- 
percorticismul, obezitatea, feocromocitomul, 
hiperaldosteronismul primar sau secundar. 

Accentuarea zgomotului II la pulmonară 
denotă creșterea presiunii în mica circulație; 
apare uneori în hipertiroidism. 


Suflurile orificiale 

Modificările dinamicii circulatorii din 
tireotoxicoză facilitează apariția suflurilor 
cardiace: violenta ejectiei ventriculare, cres- 
terea debitului sanguin, accelerarea vitezei 
fluxului sanguin, tensiunea diferenţială mare 
fac ca unda sanguină să intre în vibraţie și, 
totodată, lovind puternic pereții și valvulele, 
să determine vibrația lor. 

Suflurile intense sau slabe, sistolice și 
rareori diastolice, uni- sau pluriorificiale, 
excelează prin inconstanta lor. Prin mecanis- 
me și cu caractere stetacustice asemănătoare, 
ele pot apărea și în puseurile de hipertensiune 
generate de descărcările catecolaminice din 
feocromocitom sau hipercatecolaminemiile 
funcţionale. 

Sufluri cu caracterul celor întâlnite în sin- 
droamele anemice pot apărea in casexia hipo- 
fizará, ca urmare a hipovolemiei si deficitului 
eritrocitar. 

În acromegalie sau mixedem, suflurile ori- 
ficiale pot apárea prin malocluzia valvelor 
datorate hipertrofiei cardiace. Hipertrofia 
ventriculului stâng si scleroza aortei explică 
suflul sistolic care apare uneori în sindromul 
Cushing. 


Modificări ale tensiunii arteriale 


Valoarea tensiunii arteriale depinde de ur- 
mătorii factori: forţa de pompare — tonusul 
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functional cardiac -, calitatea conductorilor 
- elasticitatea vaselor —, fluidul circulant 
— cantitatea și calitatea sângelui circulant. 
Aceste elemente pot fi influențate în mod 
diferit, dar constant, de bolile endocrine, rezul- 
tând scăderi sau creşteri ale tensiunii arteriale. 


Hipotensiunea arterială 

Hipotensiunea arterială este constantă în 
boala Addison, hipotiroidie, insuficienţa 
hipofizară, hipoaldosteronism. 

e În boala Addison, hipotensiunea arterială 
este unul dintre semnele cardinale; hipotensi- 
unea interesează atât presiunea sistolică, cât și 
pe cea diastolică, scăderile fiind convergente. 
Se instalează progresiv: în perioada de stare 
a bolii valorile tensiunii sistolice sunt sub 
100 mmHg, iar ale celei diastolice, sub 
60 mmHg, valori care la efort, în loc să crească, 
scad; în fazele de decompensare a bolii (criza 
addisoniană) tensiunea se prăbușește, valorile 
maximei scăzînd sub 50 mmHg, iar cele ale 
minimei până la anulare, adesea colaps. 

Principalii factori determinanti ai hipo- 
tensiunii addisoniene sunt: miocardopatia 
metabolicá (epuizarea rezervelor energo- 
dinamice, tulburárile electrolitice — scáderea 
Na” si creșterea K*) și hipovolemia — scá- 
derea masei circulante (consecintá a deper- 
ditiei hidroelectrolitice). 

* [n hipotiroidie, în faza iniţială, până la 
alterarea vasculará secundará, hipotensiunea 
arterială interesează în special presiunea 
sistolică; presiunea diastolică poate fi crescută. 
În orice caz, tensiunea diferenţială este mică. 

Scăderea tensiunii sistolice se datorează 
hipotoniei cardiace și hiposimpaticotoniei; 
scăderea tensiunii diferențiale si, eventual, 
creșterea presiunii diastolice sunt consecința 
creşterii rezistenţei vasculare prin procese 
ateromatoase. 


e În casexia hipofizară, hipotensiunea are 
drept cauzá principalá hiposuprarenalismul, 
la care se adaugá hipotiroidia. Scáderile ten- 
siunii sunt importante, interesánd atât maxima 
cát și minima; valorile se situează pentru 
tensiunea sistolică între 60 si 80 mmHg si pen- 
tru tensiunea diastolicá intre 30 si 40 mmHg. 

e [n hipoaldosteronism, tensiunea arterială 
scade mai ales din cauza hipovolemiei, conse- 
cintá a deperditiei hidrosodice. 

e În unele forme de feocromocitom, crizele 
paroxistice de hipertensiune arterială alter- 
neazá cu prábusiri tensionale, până la colaps. 


Hipertensiunea arterialà 

Hipertensiunea arterialá este constantá in 
hiperaldosteronism, hipercorticismul si hiperti- 
roidie, frecventá in acromegalie si inconstantá 
in unele forme de feocromocitom, descárcári 
catecolaminice functionale, stári hipoglice- 
mice, obezitate. 

* [n hiperaldosteronismul primar (sindro- 
mul Conn), hipertensiunea arterialá este 
constantá, bine toleratá si intereseazá in mod 
egal atát tensiunea maximá cát si pe cea 
minimá. Valorile se situeazá in jurul a 200 
mmHg pentru maximá si a 100 mmHg pentru 
minimă, dar pot fi si mai crescute. Este 
consecinta hipervolemiei determinate de re- 
tentia sodicá si a hipertoniei arteriale deter- 
minate de hiperaldosteronism. Variatiile 
majore si frecvente ale tensiunii arteriale 
exclud hiperaldosteronismul. 

* [n hipercorticismul metabolic, hiperten- 
siunea arterialá — dominantá ca simptom prin 
frecvenţă (80-8590) si complicaţii — se insta- 
leazá progresiv, în perioada de stare a bolii, 
interesând atât maxima cât și minima, si atin- 
gând valori de 200-250 mmHg pentru maximă 
și de 100-150 mmHg pentru minimă. În pato- 
genia hipertensiunii sistolice se incriminează, 


în principal, creșterea volemiei (retentia de apă 
ȘI sodiu), iar în patogenia hipertensiunii 
diastolice — creșterea rezistenţei vasculare prin 
atero- si arteriosclerozá, consecinţă a tul- 
burărilor survenite în metabolismul lipidelor 
si mucopolizaharidelor. La acestea se adaugă 
efectul mineralo- și glucocorticoizilor, de a 
crește sensibilitatea vaselor la substanţele 
presoare. 

* În hipertiroidie, hipertensiunea arterială 
are anumite caracteristici: tensiunea sistolică 
este crescută, însă moderat; tensiunea diasto- 
licá este scăzută, având drept consecință tensiu- 
nea diferențială mare. Aceste particularități 
se datoresc tulburărilor de dinamică circu- 
latorie proprii hipertiroidismului: forţa cu 
care este ejectat sángele din ventricul pune in 
tensiune coloana sanguină arterială și presează 
puternic pereţii arteriali, determinând creşte- 
rea tensiunii sistolice; vasodilatatia periferică 
(efect al hipertoniei vagale) scade presiunea 
diastolică. De fapt, scăderea minimei este 
elementul constant și caracteristic; tensiunea 
diferențială mare este consecința diferenţei 
mari dintre valorile tensiunii sistolice — nor- 
male sau uşor crescute — si ale tensiunii 
diastolice, întotdeauna scăzută. 

Diferentiala semnificativă motivează 
fenomenele denumite generic eretism vas- 
cular: pulsul luetei, tremorul corpului, pulsul 
unghial etc. — fenomene asemănătoare cu cele 
din insuficiența aortică. 

e În acromegalie, hipertensiunea arterială 
este relativ frecventă (aproximativ în 30% 
dintre cazuri). Explicaţia ei este incertă; se in- 
criminează: coexistenta hiperaldosteronis- 
mului sau a efectului mineralocorticoid-like al 
somatotropului, hipervolemia si modificarea 
peretilor vasculari ca urmare a tulburárilor 
metabolice. 
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* În feocromocitom, hipertensiunea 
arterială are caracter paroxistic, prin salturi 
tensionale care survin fie pe un fond de 
tensiune normală (în 15% dintre cazuri), fie 
pe un fond de hipertensiune moderată (în 
50% din cazuri). Paroxismele de tensiune 
sunt brutale şi masive, în câteva minute 
valorile tensiunii sistolice putând să se ridice 
până la 350 mmHg, iar ale celei diastolice, 
la 200 mmHg. 

Cauza acestor paroxisme o constituie 
descárcárile bruste si masive de catecolamine 
care provoacá: la nivelul cordului — sindrom 
hiperkinetic, la nivelul vaselor — puternicá 
vasoconstrictie, iar la nivelul sángelui circu- 
lant — cresterea váscozitátii prin hemocon- 
centratie. 

* În sindromul hipoglicemic (insulinom, 
hiperinsulinism functional) tensiunea arterialá 
are caracter instabil, puseurile de hipertensi- 
une fiind determinate de descárcárile cateco- 
laminice prilejuite de cáderile glicemiei (vezi 
sindromul glicocatecolic). 

e În obezitate, la început, tensiunea arte- 
rială are caracter instabil datorită sindromu- 
lui hipoglicemic; cu timpul, hipertensiunea 
arterială devine permanentă și crește pro- 
gresiv datorită hipercortizolismului asociat 
obezității și tulburărilor metabolismului 
lipidic care modifică rezistenţa vasculară 
(ateroscleroza). 

* În hiperestrogenism și în climacteriu 
tensiunea arterială este labilá; puseurile 
tensionale, in general cu valori mici, sunt 
determinate de distonia vegetativá care 
caracterizează atât hiperestrogenismul cát si 
climacteriul. Perceptia acestor jocuri tensio- 
nale este supărătoare si antrenează tulburări 
psihice de tip anxios. 
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Tulburări vasculare 


Patologia endocrină implică cu regulari- 
tate tulburări vasculare; unele sunt predo- 
minant funcționale, altele lezionale. 


Tulburări vasculare funcţionale 

Toate bolile endocrine care pot determina 
dezechilibru vegetativ asociază la simpto- 
matologia lor clinică tulburări vasomotorii. 

e În descărcările catecolaminice (feocro- 
mocitom, descárcári catecolaminice functio- 
nale), succesiunea tulburărilor vasomotorii 
este caracteristicá: in timpul accesului se 
produce o puternicá vasoconstrictie, care 
determiná paloarea tegumentelor fetei si 
extremităților și suspendă filtratul glomerular, 
urmată — în faza de rezoluţie — de vaso- 
dilatatie, transpiratii, înroșirea tegumentelor 
si mictiuni frecvente si imperioase. 

e În tetania acută, vasoconstrictia periferică 
însoțește cu regularitate accesul tetanic. Ex- 
tremitátile sunt palide si reci. 

e [n tetania latentă și cronică, motilitatea 
vasculară periferică este extrem de labilă. 
Vasoconstrictiile apar cu ușurință, de exemplu 
la cele mai mici variaţii de temperatură si 
interesează în special extremităţile. Extinderea 
si intensificarea tulburărilor vasomotorii sunt 
foarte variate și instabile; poate fi interesată o 
porțiune dintr-un segment, de exemplu un 
deget, sau un segment întreg sau mai multe 
segmente; tegumentele sunt uniform palide 
sau marmorate, zonele palide alternând cu 
zone cu coloratie normală; alteori extre- 
mitátile sunt cianotice. Tulburările circu- 
latorii, în toate formele de tetanie, sunt însoțite 
de diverse manifestări parestezice: furnicături, 
intepáturi, amorteli, dureri, senzaţia de deget 
mort etc. 


e În hiperestrogenism, labilitatea motorie 
vasculară este asemănătoare cu cea din tetania 
latentă, îndeosebi în a doua jumătate a ciclului 
sau în zilele care precedă menstra, când domi- 
nanta vagală poate determina tulburări în zona 
genitală — congestii ale organelor genitale 
externe — sau extragenitale — puseuri hemo- 
roidale, varicoase, epistaxis, gingivoragii, 
hemoptizii, hemoragii conjunctivale etc. 

e În climacteriu, tulburările vasculare func- 
tionale sunt principalul factor determinant al 
sindromului caracteristic, „valurile de căl- 
dură“: eritem brusc care interesează în special 
partea superioară a trunchiului, gâtul si fata, 
cu senzaţie de căldură intensă și transpiratie 
abundentă. Fenomenul se produce fără cauză 
aparentă, ziua și noaptea, cu frecvenţă de la 1-2 
la mai mult de 10 paroxisme pe zi. Crizele 
survin pe un fond de labilitate vasomotorie 
asemánátoare celei din tetanie. 

e [n insuficientele gonadale, în special în 
cele ovariene si cu precădere în cele secundare, 
labilitatea vasomotorie este constantă si 
asemănătoare celei din tetania cronică, dar se 
poate manifesta și paroxistic, sub forma 
„valurilor de căldură“. 

* În hipertiroidism, tulburările vasculare 
funcționale au caracter mai aparte: au aspec- 
tul vasodilatatiei periferice, dând tegumen- 
telor permanent culoarea rozată, în special în 
regiunea tiroidei; creşterea temperaturii 
tegumentelor provoacă bolnavului senzaţia 
continuă de căldură și termofobie. Menţionăm 
dermografismul exagerat. Pe acest fond, ma- 
rea abilitate psihică a hipertiroidienilor faci- 
liteazá exacerbarea vasodilatatiei si apariția 
„eritemului emotiv“, „eritemului pudic“. 


Tulburări vasculare lezionale 
Bolile endocrine în care survin tulburări 
ale metabolismului proteic, lipidic, glucidic, 


electrolitic asociază în complexul lor simpto- 
matic și tulburări vasculare lezionale. Aceste 
tulburări interesează atât arterele (atero- și 
arterioscleroza), cât şi venele (insuficiența 
venoasă cronică). 

Deși procesele lezionale vasculare sunt 
comune din punct de vedere morfopatologic, 
afectarea cu predilecție a unor vase sau siste- 
me vasculare, intensitatea și evoluţia proce- 
selor sunt particulare fiecărei boli endocrine. 
Aceasta presupune că fiecare glandă endocrină 
intervine în mod determinant în patogenia 
fenomenului, presupunere rămasă încă neelu- 
cidată. 

e În acromegalie, hiperglicemia, creşterea 
cantității de acizi graşi liberi, retentia de sodiu, 
dereglările în sinteza proteinelor, tulburările 
dinamicii circulatorii, ca și megalizarea struc- 
turilor, sunt factorii incriminati în hipertrofia 
vaselor și degenerarea lor structurală. Procesul 
sclerogen afectează toate elementele consti- 
tutive ale peretelui vascular și interesează 
arterele mari, arterele coronare și vasele 
periferice. Varicele sunt frecvente. 

* În hipotiroidie domină procesele atero- 
scleroase (depuneri lipidice și reacție scle- 
roasă în intima arterelor mari). Sunt interesate 
arterele mari și viscerale — coronare, pancrea- 
tice, renale —, ceea ce explică afectarea orga- 
nelor respective. 

În patogenia aterosclerozei hipotiroidiene 
sunt incriminate mai ales tulburările metabo- 
lismului lipidic — hipercolesterolemia, 
creşterea cantității de acizi grași liberi, de 
fosfolipide si beta-lipoproteine —, tulburările 
in metabolismul mucoproteinelor si înceti- 
nirea circulației. 

Varicele sunt, de asemenea, frecvente in 
hipotiroidie. Ele sunt consecinta hipotoniei 
simpatice, hipotoniei musculaturii netede a 
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peretelui — scăderea tonusului functional 
celular prin diminuarea arderilor și a înce- 
tinirii circulației de întoarcere. 

* În feocromocitom, procesul ateroscle- 
rotic, care afectează cu predilecție aorta și 
coronarele, este consecința mobilizării 
lipidelor produsă de adrenalină, cu creșterea 
colesterolului, acizilor grași liberi si a fosfoli- 
pidelor. Se adaugă și traumatismul mecanic al 
vaselor, produs de coloana puternic ejectată 
de ventricul si receptionatá de peretele unui 
vas cu elasticitatea scăzută prin hipersim- 
paticotonie. 

* În hiperparatiroidism, tulburările vas- 
culare se caracterizeazá prin leziuni necrotice 
urmate de calcifiere, leziuni constituite in 
media vaselor mijlocii. 

* În tetanie, se constată precipitări calcare 
în diferite ţesuturi și organe, ca și în media 
vaselor, în special a arterelor bazilare. 

e În diabetul insulinic, leziunile vasculare 
sunt precoce, intense și evoluează rapid. 
Leziunile vasculare sunt variate: ateroscleroza 
afectează aorta, arterele coronare, cerebrale și 
renale; arterioscleroza (hialinizarea și scle- 
rozarea arterelor) interesează, de asemenea, 
vasele mari, în special ale membrelor infe- 
rioare, dar și vasele mici — microangiopatie — 
din retină, ficat, splină, rinichi. 

În patogenia vasculopatiei diabetice se 
incriminează tulburările în metabolismul 
lipidic induse de absenţa insulinei, la care se 
adaugă și acţiunea altor factori — kalicreina — 
implicați în apariţia tulburărilor pancreatice. 

e În hipercorticism, atero- si arterioscleroza 
par favorizate de efectul corticoizilor asupra 
mucopolizaharidelor, lipidelor și echilibrului 
fluidocoagulant, dar mai plauzibil ar fi efectul 
aterogen al acestora, care ar facilita acțiunea 
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aterogenă a unui presupus factor imunitar. 
Sunt interesate vasele cerebrale, coronarele, 
aorta. Arterele mici și arteriolele prezintă 
frecvent fenomene de hialinizare. 

O tulburare particulară hipercortizolis- 
mului este friabilitatea vaselor mici, determi- 
nantă de liza proteică a peretelui vascular. Ea 
este cauza unui sindrom hemoragipar, în 
general banal si numai uneori redutabil, 
manifestat prin sufuziuni sanguine, hemopti- 
zii, gingivoragii, hematemeze, melene etc. 

Insuficienta venoasá cronică, frecventă, 
este favorizată de: hipotonia peretelui vascular 
(liza proteică), presiunea venoasá crescută, 
scăderea vitezei de circulație, staza venoasă. 
Sunt afectate venele mari — varice ale mem- 
brelor inferioare — și mai ales venele mici și 
superficiale. 

La faţă — pe bărbie, pometii obrajilor, pe 
nas — venele mici și superficiale, dilatate și 
sinuoase, desenează arabescuri de telangi- 
ectazie. Tegumentele zonelor respective sunt 
de culoare rosu inchis sau cianozate, consecintá 
a dezoxigenárii puternice a sángelui prin stazá. 


Afectarea pericardului 


În hipotiroidie si mai ales în mixedem, ede- 
mul mucos invadează tegumentele, mucoasele 
si seroasele. Infiltratul pericardic — váscos, 
gălbui si bogat în albuminá — poate fi uneori 
masiv, atingând 300-400 ml și dând cordului 
aspectul radiografic caracteristic, „în carafá". 

În casexia hipofizară s-a semnalat uneori 
existenţa unui revărsat pericardic mic can- 
titativ, dar bogat în proteine și cristale de 
colesterol. 

În acromegalie a fost consemnată îngro- 
șarea pericardului si calcifierea sa. 


TULBURĂRILE GASTROINTESTINALE 
ÎN PATOLOGIA ENDOCRINĂ 


Volumul, motilitatea și secreția diferitelor 
segmente ale tubului digestiv sunt constant 
modificate în majoritatea bolilor endocrine. 
Tulburările dispeptice induse de aceste 
modificări fac parte din acuzele subiective ale 
endocrinopatilor si nu rareori au orientat 
eronat diagnosticul. 

În raport cu afecțiunea endocrină care le 
produce, unele tulburări digestive au caracter 
constant și evoluţie cronică, altele survin episo- 
dic și cu manifestări acute; se întâmplă ca, pe 
fondul de evoluţie cronică, să survină feno- 
mene acute. 


Tulburările de deglutitie 


Tulburările de deglutitie care apar în unele 
endocrinopatii au diferite cauze: defect de 
deglutitie, obstacol mecanic esofagian extrin- 
sec, spasm esofagian. 

Macroglosia caracteristică acromegaliei și 
mixedemului, asociată în cazul acestuia din 
urmă cu hiposalivatia, împiedică formarea și 
împingerea corectă a bolului alimentar; de- 
glutitia este defectuoasă, bolnavul se îneacă si 
adesea alimentele refluează pe nas sau sunt 
expulzate printr-un reflex de tuse incontrolabil. 

Gusile cervicale mari, partial retrosternale 
sau gusile plonjante (dezvoltate intratoracic) 


produc compresiuni mecanice pe segmentul 
cervical sau toracic superior al esofagului, 
compresiuni care il obstructioneazá partial 
sau total. În obstructiile parţiale, progresia 
bolului este jenată; bolnavul acuză disfagie și 
ușoare dureri retrosternale în timpul deglu- 
titiei. În obstructiile totale, alimentele sunt 
rejectate imediat după inghitire. 

Spasmele esofagiene sunt frecvente în 
tetanie. În tetania latentă si cronică au caracter 
inconstant și capricios; uneori pot trece 
alimentele consistente, dar nu cele lichide, 
alteori este invers. În timpul accesului acut de 
tetanie, spasmul esofagian poate bloca com- 
plet tranzitul. 

Asocierea spasmelor esofagiene cu spas- 
me bronhice — cu senzaţia acută de sufocare — 
poate induce, în timp, o stare de anxietate 
permanentă, transformând un fenomen real, 
obiectiv, într-o stare subiectivă, istericá. 


Modificări de volum ale tubului digestiv 


Modificările de volum pot interesa unul 
sau mai multe segmente ale tubului digestiv. 


Hipertrofia 

Hipertrofia unor segmente ale tubului 
digestiv este frecventă în acromegalie, gigan- 
tism, mixedem și diabet insipid. 
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e În acromegalie, hipertrofia — mai ales a 
stomacului si colonului - face parte din 
macrovisceria caracteristicá bolii. Ea este, in 
primul ránd, consecinta hiperplaziei si 
hipertrofiei celulare induse de hormonul 
somatotrop în exces. 

La examenul radiologic stomacul apare 
mărit de volum, cu mucoasa hipertrofiată si 
pliurile ingrosate. 

Duodenul este, de asemenea, alungit si 
dilatat. 

În ceea ce privește intestinul gros, mega- 
colonul (colon dilatat) și dolicocolonul (colon 
alungit) sunt constante (megadolicocolon). 

* În gigantism există modificări similare 
cu cele din acromegalie dar, în acest caz, hi- 
pertrofia segmentelor respective este relativă: 
ele sunt mari în comparaţie cu subiecții normali; 
raportate la talia gigantului însă, sunt apro- 
ximativ proporționale. 

* În mixedem, hipotonia musculară des- 
tinde organele cavitare cu rol de rezervoare 
temporare — stomacul și intestinul gros —, iar 
edemul le infiltrează. Radiologic, stomacul 
apare voluminos, cu mucoasa îngroșată și 
netedă prin ştergerea pliurilor, iar intestinul 
gros, alungit, dar mai ales dilatat. 

* În diabetul insipid, volumul mare al sto- 
macului este consecința distensiei si dilatatiei 
sale, survenită în urma cantităților mari de apă 
ingerată. 


Hipotrofia 

Hipotrofia unor segmente ale tubului 
digestiv se constată rar in endocrinopatii. 

Stomacul de volum mic a fost semnalat 
uneori în casexia hipofizară. 

În nanismul hipofizar, toate segmentele 
tubului digestiv sunt diminuate ca volum și 
lungime în comparaţie cu normalul; ele sunt 
însă proporţionale cu talia nanicului. 
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Tulburări secretorii 


Secretia salivară 

În acromegalie, secreția salivară este cres- 
cută, consecință a hiperplaziei si hipertrofiei 
glandelor salivare; hipersecretia salivară 
asociată modificărilor mandibulare si dentitiei 
— treme, diasteme, edentatie — face ca discuţia 
cu un asemenea bolnav să se facă păstrând o 
distanță convenabilă, care să evite ploaia 
salivară ce însoțește conversaţia; ea este 
scăzută in hipotiroidie si mai ales în mixedem, 
datorită hipotoniei vegetative, asociind us- 
căciunea mucoaselor și deficienţe în formarea 
bolului alimentar. 

Diminuarea cantităţii secreției salivare 
duce la hiperconcentratie minerală cu evacuare 
deficitară, ce poate avea drept consecință 
litiaza salivará. 


Secretia gastrică 

Este frecvent modificată în endocrinopatii. 
Mecanismele sunt puţin cunoscute și aceasta 
cu atât mai mult cu cât uneori modificările 
par paradoxale; în aceeași boală, se înregis- 
trează atât cazuri cu hiposecretie, cât si cazuri 
cu hipersecretie gastrică. 

Secretia gastrică este scăzută în: hipo- 
tiroidie, cașexie hipofizará, diabet insipid, 
hipertiroidie, boala Addison. 

* În hipotiroidie, hipoclorhidria apare ca 
o consecință a hipotoniei vagale, hipotrofiei 
şi edemului mucoasei gastrice. 

e În insuficiența hipofizară, hipoaciditatea 
are mai multe cauze: hipotonia vegetativă, 
hipocortizolismul, insuficienţa de ACTH — ca 
factori care activează secreția si atrofia 
mucoasei. 

* În diabetul insipid, desi nu există o tul- 
burare secretorie, scăderea concentraţiei de 


acid clorhidric se datorează dilutiei prin 
ingestie crescută de apă. 

e În hipertiroidie, cazurile cu hipoaciditate 
ar corespunde unei dominante simpatice. 

e În boala Addison, insuficienţa cortizolică 
este, fără îndoială, cauza imediată a hipo- 
clorhidriei. 

Secretia gastrică poate fi crescută în: 
hipertiroidism, hiperparatiroidism. 

* În hipertiroidisme cu hiperclorhidrie, 
hipervagotonia și efectul secretor al catecola- 
minelor, mediat prin acțiunea permisivă a 
hormonilor tiroidieni, explică hipersecretia 
gastrică. 

* [n hiperparatiroidism, secreția gastrică 
ar fi stimulată de gastrina secretată în exces în 
conditii de hipercalcemie. 


Tulburări de kinetică 


În raport cu endocrinopatia determinantă, 
tulburările de motilitate gastrointestinală se 
pot manifesta ca hiperkinezii sau diskinezii 
gastrice, intestinale și colecistice. 


Hiperkineziile 

Hiperkineziile gastrointestinale sunt frec- 
vente în hipertiroidii și în tetania acută. 

* În hipertiroidii, hiperkinezia gastro- 
intestinalá constituie una dintre principalele 
manifestări ale bolii. 

Radiologic, stomacul apare hiperton, cu 
unde adânci de constrictie, uneori în clepsidrá, 
cu evacuare rapidă; intestinul este, de ase- 
menea, hiperkinetic, cu pasajul baritat rapid. 

Clinic, hiperkinezia digestivă din hiperti- 
roidism se manifestă prin scaune frecvente, 
3-4 pe zi, numărul lor crescând progresiv cu 
intensitatea bolii, până la 10-12. Nu este vorba 
despre o diaree propriu-zisă, ci despre o hiper- 


defecatie, rezultat al tranzitului intestinal 
accelerat, o derulare rapidă a unui fenomen 
fiziologic. Scaunele, deși sunt prost formate, 
nu contin elemente patologice; în schimb sunt 
bogate în reziduuri numai partial digerate, 
consecință a diminuării timpului de digestie 
şi absorbție. 

În hipertiroidism, datorită malabsorbtiei 
intestinale, aportul alimentar, deși abundent 
(hiperfagie), nu poate suplini deperditia 
rezultată din combustia intensificată. Este 
principala cauză care determină pierderile în 
greutate masive si rapide, caracteristice bolii. 

Hiperkinezia gastrointestinală din hiperti- 
roidism este expresia hipertoniei vagale — vagul 
fiind elementul excitomotor al tubului diges- 
tiv; parasimpatoliticele (Beladona, Atropina) 
restabilesc tranzitul. 

Ín tetania acutá, facultativ, hiperkinezia 
gastrointestinalá poate face parte din cortegiul 
simptomatic al crizei de tetanie sau, mai rar, 
poate apárea ca unica manifestare a crizei. Este 
consecinta spasmelor musculaturii netede 
- Jeiospasm -, determinate de scăderea brutală 
a calciului sanguin. 

Spasmul tetanic gastric se manifestá prin 
dureri violente epigastrice, uneori de inten- 
sitate tabetiformă, apărute brusc. Sunt însoțite 
de expulzia explozivă a alimentelor sub formă 
de vărsături, imediat după ingestie — în cazul 
spasmului cardiei — sau a conținutului gastric 
— în cazul spasmului piloric. 

Spasmul tetanic intestinal se manifestă 
prin dureri abdominale apărute brusc. Durerile 
sunt intense, colicative, difuze, localizate sau 
migratorii, însoţite de zgomote hidroaerice. 
Mișcările intestinului pot să fie simţite pal- 
pator sau vizibile pe peretele abdominal. Pot 
fi însoțite de evacuări explozive ale conti- 
nutului intestinal. 
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Hipokineziile 

Hipokineziile gastrointestinale sunt con- 
stante în hipotiroidie, în bolile endocrine care 
asociază hipotiroidia (cașexia hipofizară), în 
hiperparatiroidism, în acromegalie. 

* În hipotiroidism, stomacul și intestinul 
sunt atone, lenese, cu evacuare lentă. Tranzitul 
intestinal încetinit instalează o constipatie pre- 
lungitá — scaun la câteva zile sau săptămâni — 
rebelă la laxative. Meteorismul intestinal 
destinde abdomenul care apare balonizat, cu 
timpanism uniform și sensibil la presiune, fapt 
ce generează o stare marcată de disconfort. 

Hipokinezia hipotiroidianá este consecința 
hipotoniei vagale; tratamentul cu hormoni 
tiroidieni restabilește tranzitul. 

* În insuficiența hipofizará, un complex 
de factori — hipocorticismul, hipotiroidismul, 
hipoaciditatea gastrică etc. — explică hipoki- 
nezia gastrointestinală. 

* În hiperparatiroidism, tranzitul intestinal 
incetinit este o consecintá a efectului excito- 
moderator exercitat de calciul ionic in exces. 

* În acromegalie, modificările de excita- 
bilitate ale fibrei musculare hipertrofiate de 
volum, ca și mega- și dolicocolonul, sunt 
cauzele hipokineziei gastrointestinale și ale 
constipatiei uneori rebele. 


Diskineziile 

Diskineziile gastrointestinale se carac- 
terizează prin fenomene de hiper- și hipoki- 
nezie a tranzitului, coexistînd sau alternând 
în timp. 

Fenomenele diskinetice intestinale sunt 
foarte variate: tulburare a tranzitului situată 
deasupra zonei rectosigmoidiene, împiedicând 
circulația fecalelor în sigmoid si anulând 
efectul stimulator necesar defecatiei; spasm 
al sfincterului anorectal; atonie a colonului 
ascendent cu spasm pe colonul descendent sau 
sigmoid etc. 
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Clinic, diskineziile intestinale se manifestá 
prin: balonări, jenă sau dureri abdominale 
vagi, constipatie sau perioade de constipatie 
alternând cu perioade de diaree. În perioadele 
de constipatie, uneori senzaţia de defecatie este 
abolitá, alteori imperioasá, cu caracter de 
tenesme; scaunul este laborios, incomplet, in 
panglicá sau granulatii, uneori acoperit de 
mucus; alteori, unei transe cu caracter scibalic 
îi urmează un debaclu diareic etc. 

Fenomenele diskinetice intestinale sunt 
caracteristice îndeosebi distoniilor vegetative. 
De aceea se întâlnesc în hiperestrogenism, în 
climacteriu și formele fruste de hipertiroidie, 
în tetanie. 

e În hiperestrogenism, deseori fenomenele 
diskinetice intestinale de fond se intensifică, 
precedând cu câteva zile menstruatia. 

* În tetania latentă și cronică, variațiile 
calciului sanguin în jurul limitei sale infe- 
rioare modifică motilitatea intestinală în 
sensul unor alternante de tranzit normal cu 
hiperkinezie intestinală. 

Alternantele de tranzit intestinal — hipoki- 
nezie cu hiperkinezie — sunt caracteristice si 
bolii Addison; în fazele compensate ale bolii 
domină tranzitul intestinal lent, constipatia; 
in fazele decompensate, retentia de sodiu si 
apă in ansele intestinale accelerează tranzitul 
ȘI apar diaree și vărsături; în fazele finale 
tulburările circulatorii de la nivel intestinal 
determină pareza intestinală. 


Tulburări dispeptice 


Întreaga gamă de tulburări digestive — tul- 
burări de secreție, modificări de volum, 
tulburări de kinetică — determinate de bolile 
endocrine amintite au ca manifestare subiec- 
tivă complexul fenomenelor dispeptice, variat 


nuantate: senzaţia de plenitudine, inapetenţă, 
greață, balonări, eructatii, flatulentá, jenă, 
dureri abdominale difuze sau colici, uneori 
vărsături. 


Colecistopatiile endocrine 


În endocrinopatii, colecistul este afectat 
mai ales prin componenta sa vegetativă. 

* Hipertonia vagală din hipertiroidie deter- 
mină hiperkinezie colecistică, fenomen în 
general fără expresie clinică, dar prezent 
radiologic. 

* În hipotiroidie, hipotonia vagală si mus- 
culară relaxează colecistul, care, radiologic, 
apare mărit ca volum, hipokinetic sau aton. 
Litiaza biliară este frecventă, formarea 
concretiunilor fiind facilitată de faptul că 
fenomenului de stază si edemului mucos li se 
asociazá secretia biliará bogatá in colesterol, 


hipercolesterolemia fiind o tulburare meta- 
bolicá constantá a hipotiroidismului. Clinic, 
litiaza biliará din hipotiroidie este bine 
suportatá datoritá atoniei colecistului. Ea se 
demască prin colici de îndată ce se începe 
tratamentul cu hormoni tiroidieni, hormoni 
care activează kinetica colecistului. 

e În tetania latentă si cronică, scăderile mo- 
derate ale calciului ionic intretin o stare de 
hiperexcitabilitate a colecistului, cu hiperki- 
nezii tranzitorii și manifestări clinice ale 
diskineziilor biliare banale. 

* În tetania acută, în contextul spasmelor 
musculaturii netede poate fi implicat și 
colecistul, ceea ce asociază spasmelor mus- 
culaturii striate şi crize colecistice violente. 

* Hiperestrogenismul, prin modificările 
tonusului vegetativ și hipocalcemia pe care le 
produce, înscrie cu regularitate în tabloul său 
clinic fenomene de diskinezie biliară. 
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FOAMEA ȘI APETITUL ÎN ENDOCRINOPATII 


Foamea este expresia unei necesităţi prin 
care organismul este solicitat să aducă din 
afară, pe cale digestivă, material alimentar 
energetic și plastic necesar supraviețuirii. 

Foamea este condiţionată de doi centri 
hipotalamici care funcţionează în tandem: 
centrul ventro-medial și cel dorso-lateral. 
Funcţia lor este determinată, în primul rând, 
de variațiile glicemiei (fig. 36). 

Tendinţa glicemiei de a scădea sub o anu- 
mită limită (80 mg%) diminuează cantitatea 
de glucoză pătrunsă în centrul ventro-medial 
ȘI, totodată, cantitatea de energie elaborată 
de acesta. În aceste condiţii, centrul dorso- 
lateral devine avid de glucoză și apare senzaţia 
de foame — necesitatea ingerării unor alimente. 


Alimentele ingerate cresc glicemia și astfel 
centrul ventro-medial furnizează energia 
suficientă pentru a deprima centrul dorso- 
lateral — senzaţia de foame dispare, normali- 
tatea acestui joc creând premisele unei greutăți 
echilibrate. 

Fiziologic, hipoglicemia postprandială, 
atingând valori critice la 5-6 ore după masă, 
stabilește orarul ritmului de alimentare. 

Foamea apare ca o necesitate obiectivă 
care, odată îndeplinită, procură o senzaţie 
particulară, plăcută, de satisfacție. Perspectiva 
plăcerii consecutivă satisfactiei alimentare 
naște dorința de mâncare — apetitul. Apetitul 
este forma subiectivă a necesităţii care 
anticipează și, parțial, însoţeşte plăcerea 


Y 
+ V.M. ÎI + DL. = 
A 
Foame 
Y 
+ Glic. Satietate 
A 
Ingestie 


Fig. 36. Mecanismul de reglare a glicemiei; V.M. - centrul ventro-medial; D.L. — centrul dorso-lateral; Glic. — 
glicemia; (4) creste; (-) scade. 
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dorinței satisfăcute. Așadar, cele două feno- 
mene, foamea și apetitul, nu sunt identice. În 
mod normal ele se însoțesc si se determină 
reciproc: foamea, ca necesitate, naște dorința 
de a mânca — apetitul, — iar apetitul, ca dorință, 
naște necesitatea de a-l satisface — foamea. 

Ínsusirile organoleptice ale alimentelor 
constituie excitantii specifici ai apetitului. Ei 
actioneazá direct, pe calea simturilor, prin 
simplă evocare sau condiționare, declanșând 
sau accentuând foamea. Dar, în timpul in- 
gestiei, alimentele își pierd progresiv valoarea 
de excitanti pozitivi. În consecință, pofta de 
mâncare scade treptat, până la anulare. Ape- 
titul și foamea, odată rezolvate, sunt urmate 
de senzaţia de safietate. Satietatea este actul 
final, normal, al ecuaţiei apetit-foame. Dacă, 
prin abuz, se continuă ingestia de alimente 
după apariția satietátii, se produce distensia 
stomacului si, consecutiv ei, senzatia de pleni- 
tudine; totodată, excitantii pozitivi ai apeti- 
tului isi schimbá sensul, devin negativi si apare 
senzaţia de greatá care poate fi urmată de 
vărsături. 

În anumite condiții patologice, fenomenele 
legate de alimentaţie se disociază sau se 
viciazá: 

* foamea si apetitul dispar; bolnavul 
acuză lipsa poftei de mâncare — inape- 
tenţă — si uneori chiar repulsie față de 
alimente — anorexie; aceste fenomene 
se însoțesc sau nu de satietate, pleni- 
tudine, greturi, vársáturi; 

* foamea poate exista, dar nu si apetitul, 
inapetenta fiind totală sau numai pen- 
tru anumite alimente (inapetentá sau 
anorexie selectivă); 

* apetitul poate persista, dar dispare 
foamea — afamie; 


* apetitul și foamea pot fi intensificate 
— hiperorexie (ingestia crescută de 
alimente), polifagia (necesitatea de a 
mînca des), tahifagia (ritmul de in- 
gestie rapid), și, ca fenomen paroxistic, 
bulimia (foame permanentă și canti- 
tativ nepotolită); 

* apetitul se poate perverti, bolnavul 
consumând elemente care nu fac parte 
din meniu in mod normal — parorexie. 

Numeroase boli endocrine se insotesc prin 
mecanisme diferite, unele de diminuári sau 
pierderi, altele de intensificári sau chiar 
exacerbári ale foamei si apetitului. 


Boli endocrine cu diminuarea sau 
pierderea foamei si a apetitului 


Sunt, în general, consecința diminuării 
arderilor și a creșterii consecutive a pragului 
de excitabilitate a centrilor hipotalamici, res- 
ponsabili de reglarea foamei si a satietátii. La 
aceasta se asociază hipoclorhidria și hipo- 
kinezia gastrică, factori care, la rândul lor, 
lipsesc centrul ventro-medial de stimulii res- 
pectivi. 

Hipotiroidia: se manitestă prin apetit si 
foame diminuate, cu senzaţie de satietate si 
plenitudine. Bolnavii mănâncă rar, puţin, 
mestecă încet si se satură repede. Uneori 
prezintă inapetentá absolută. 

Hiperparatiroidia: determină anorexie, 
greață, vărsături. 

Boala Addison: în faza compensată a bolii 
inapetenta este constantă, uneori cu anorexie, 
mai ales pentru grăsimi și carne. Sunt prefe- 
rate şi recomandate alimente sărate, acre, con- 
dimentate, sarea ca atare. Bolnavii mănâncă 
puţin, se satură repede și acuză senzaţie de 
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plenitudine si greață postprandială. În fazele 
care precedă criza addisoniană, apetitul si 
foamea dispar, apar greturile nelegate de 
alimentaţie, masticatia însăși este obositoare, 
epuizantă. În timpul crizei, refuzul alimentar 
este total. 

Casexia hipofizară: bolnavii prezintă inape- 
tentá progresivă până la anorexie, cu senzaţie 
de satietate si plenitudine, de obicei fără greturi 
sau vărsături. Bolnavii mănâncă puţin si rar. 

Anorexia nervoasă: desi la început ano- 
rexia nervoasă nu este o boală endocrină, ea 
devine o endocrinopatie plurimorfá prin 
implicatiile endocrine care survin pe parcurs. 
Boala debuteazá cu refuz alimentar deliberat 
ȘI vărsături provocate. Cu timpul, fenomenele 
devin condiționate si li se adaugă inapetenta 
indusă de insuficienţa tiroidiană și cortico- 
suprarenală, determinate de denutritie. 


Boli endocrine cu intensificarea sau 
exacerbarea foamei si a apetitului 


Intensificarea sau exacerbarea foamei și a 
apetitului survine în acele boli în care domină 
catabolismul intens (hipertiroidism, feocro- 
mocitom), în care se produc variații mari ale 
glicemiei, cu scăderi marcate (hipertiroidism, 
hiperinsulinism, obezitate) sau în boli cu 
incapacitatea glucozei de a fi utilizată în celule 
(diabet insulinic). 

Hipertiroidia: se caracterizează prin foame 
imperioasă și frecventă dar, în general, ușor 
de satisfăcut. Bolnavii mănâncă mult, repede 
șI des, uneori prezintă bulimie urmată de 
senzaţie de plenitudine, greață și vărsături. 

Hiperinsulinismul funcţional sau lezional: 
foame permanentă sau în puseuri, cu senzație 
de rău pe nemáncate („gol în stomac“, dureri 
de foame), irascibilitate, nervozitate, neliniște, 
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transpiratii, anxietate, incetosarea vederii, 
înfundarea urechilor, tremurături, răcirea 
extremităților, palpitatii, extrasistole, salivatie 
etc., întreg pachetul simptomatic fiind rapid 
anulat de ingestia alimentară. 

Feocromocitom: prezintă tulburări asemă- 
nătoare celor din hiperinsulinism, dar cu 
caracter de crize paroxistice. 

Acromegalia determină foame exagerată, 
chiar voracitate, și senzaţie de plenitudine. 

Obezitatea oteră tabloul celor mai carac- 
teristice tulburări ale foamei si apetitului 
exagerat, în special în formele prin leziuni 
hipotalamice. 

Apetitul crescut, cu caracter permanent si 
ușor de exacerbat la stimuli alimentari 
senzoriali sau imaginativi, face ca bolnavii să 
fie pofticiosi si jinduitori. 

Foamea este imperioasá si greu de satis- 
fácut: excitantii alimentari, pe másura inges- 
tiei de alimente, cresc, în loc să scadă apetitul 
(prag de excitabilitate crescut al centrului 
satietátii). Bolnavii mănâncă fără a se sátura; 
din contră, pofta de mâncare crește pe măsura 
ingestiei, justificând în acest caz zicala „pofta 
vine mâncând“. În consecință, cantităţile 
ingerate sunt apreciabile, iar epitetele de 
„lacom“, „hulpav“, „nesăţios“ etc. nu fac decât 
să încerce a caracteriza abaterea de la normal. 
Uneori plenitudinea se rezolvă prin vărsături 
fără greturi si, paradoxal, fără scăderea 
apetitului. 

Bolnavii sunt aserviti preocupărilor le- 
gate de mâncare; dacă la început foamea 
survine cu o anumită ritmicitate — la interval 
de 3-4 ore —, cu timpul tinde să se permanen- 
tizeze, tulburând până și somnul de noapte. 

Desi, în general, nu există preferinţe ali- 
mentare, se observă opțiunea pentru dulciuri 
si făinoase. 


Foamea nesatisfăcută este însoțită de tot 
cortegiul de fenomene care caracterizează 
starea de „rău pe nemáncate". 

Diabetul zaharat, atât în perioada inițială, 
de „diabet gras“ cât și în perioada de debut a 
epuizării pancreatice, prezintă clasicele tul- 
burări — polifagia si polidipsia. Polifagia este 
asemănătoare celei din obezitate. 


Apetitul capricios 


Are ca simptome particulare alternante de 
inapetentá sau anorexie cu senzatie de pleni- 
tudine, greață si chiar vărsăturile cu hiperorexie 
si hiperfagie, uneori cu preferinte si bizarerii 
alimentare. Este caracteristic hiperestrogeniei 
si tulburárilor de climacteriu (faza hiperes- 
trogenicá). 
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MODIFICĂRILE PONDERALE - ELEMENT DIAGNOSTIC 
ÎN PATOLOGIA ENDOCRINĂ 


Abaterile de la greutatea normală se pot 
manifesta fie prin creșteri, fie prin scăderi 
ponderale. 

Orice abatere ponderală se apreciază în 
raport cu greutatea ideală corespunzătoare se- 
xului, înălțimii și vârstei subiectului respectiv. 

Greutatea ideală se poate afla din tabele 
special întocmite (tabelele I si II) sau se poate 
calcula prin formula Lorenz: 

| T-1 30 

3100 

4 

în care P este greutatea exprimată în kg și 
T este talia exprimată în cm. 

Formula dă estimări aproximative, care 
trebuie corelate în raport cu: vârsta, sexul, rasa 
etc. 

La aprecierea dezvoltării ponderale vom 
ține seama că: 

* dezvoltarea poderală este aproximativ 
proporțională cu creșterea taliei cu un 
decalaj în favoarea taliei la pubertate 
si un ușor decalaj în favoarea greutăţii 
după desăvârșirea creşterii în înălțime; 
se consideră că greutatea ideală este 
atinsă către vârsta de 30 de ani și că 
această greutate trebuie să se mențină 
în continuare; 
la bărbat, în dezvoltarea ponderală, ma- 
sa proteică și în special masa musculară 
este mai importantă; la femeie — masa 
adipoasă; 
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* depunerea topografică normală a pani- 
cului adipos diferă în funcție de sex. 
Paniculul adipos, mai bine reprezentat 
la femeie, domină pe etajul inferior al 
abdomenului, pe pube, coapse, solduri, 
fese (calote fesiere) și în jurul articu- 
latiilor mari, pe care le rotunjeste. 
Dimorfismul sexual al paniculului 
adipos se defineste la pubertate si se 
perfecteazá după aceea. 

Au fost propuse numeroase metode de 
determinare a masei adipoase a organismu- 
lui: aprecierea radiologică a țesutului adipos 
în puncte precise, determinarea densității cor- 
pului sub apă, determinarea apei totale a 
organismului, determinarea prin indicatori 
liposolubili etc.; toate sunt metode laborioase 
si au mai degrabă interes științific. O metodă 
comodă și utilă a fost propusă de Pett și 
Ogilvie: se măsoară grosimea pliului tricipital 
la jumătatea distanţei dintre acromion și ole- 
cran; valorile obținute se compară cu cele 
normale, redate în fig. 37. 

Cei mai utilizaţi parametri pentru evalu- 
area pacienţilor cu exces ponderal sunt însă 
indicele de masă corporală și circumferința 
abdominală. 


Indicele de masă corporală sau BMI 
(Body Mass Index) corelează greutatea cu 
înălțimea — BMI = greutate / înălțime la pătrat 
— Si este direct influenţat de cantitatea totală 
de masă grasă corporală. 
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Grosimea pliului (mm) 


70 ani 


Fig. 37. Grosimea pliului tricipital în funcție de vârstă (după Pett și Ogilvie). (°) la bărbați; (0) la femei. 


BMI se utilizează pentru a cuantifica 
supraponderalitatea și obezitatea și pentru a 
monitoriza modificările greutății corporale. 
Astfel, după valoarea BMI se definește: 

e Subponderalitatea — la BMI < 18,5; 
* Normalitatea — la BMI = 18,5 -24,9; 
e Supraponderalitatea — la BMI = 25,0- 


29,9; 

e Obezitatea moderată — la BMI = 30,0- 
34,9; 

e Obezitatea severă - la BMI = 35,5- 
39,9; 


* Obezitatea morbidă — la BMI « 40. 
BMI nu are valoare însă în cazul copiilor, 
femeilor gravide, indivizilor musculoși și 
persoanelor în vârstă care prezintă scădere în 
înălțime. 


Circumferinta abdominală reprezintă un 
parametru clinic pentru evaluarea țesutului 
gras abdominal, care este ușor de evaluat, nu 
necesită calcule și poate fi controlată de 
pacient pe tot parcursul tratamentului. 
Circumferinta abdominală este utilizată 
pentru cuantificarea riscului de boli asociate 
la pacienţii obezi, deoarece țesutul adipos 
visceral s-a dovedit a fi un corespondent al 
complicaţiilor metabolice asociate cu 
obezitatea, indiferent de greutatea corporală 
a pacientului. Astfel, riscul de morbiditate 


(diabet zaharat tip 2, hipertensiune, cardiopa- 
tie ischemică) în funcţie de circumferința 
abdominală este următorul: 


Risc extrem 
Peste 102 cm 
Peste 88 cm 


Risc crescut 
Peste 94 cm 
Peste 80 cm 


Bărbaţi 
Femei 


În consecință, BMI trebuie folosit pentru 
evaluarea gradului de exces ponderal, clasi- 
ficarea obezitátii si urmárirea pacientilor in 
timpul scăderii ponderale, iar circumferința 
abdominală se utilizează pentru evaluarea 
țesutului adipos abdominal. Ambii parametri, 
corelati, permit aprecierea riscului bolii 
asociate la pacienţii obezi. 


Excesul ponderal 

Se definește ca exces ponderal orice gre- 
utate care depășește cu 10% greutatea ideală a 
subiectului cercetat. 

Excesul ponderal poate fi realizat prin: 
creșterea masei musculare, creșterea masei 
adipoase sau a ambelor (nu intră în preocupă- 
rile noastre creșterea în greutate prin retenție 
hidrică). În general, dezvoltarea masei 
musculare dă abateri moderate, de până la 10% 
faţă de greutatea ideală; numai creșterea masei 
adipoase dă cele mai puternice abateri de la 
greutatea normală. Depășirile greutăţii ideale 
cu mai mult de 15-20% definesc obezitatea. 
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Dezvoltarea masei adipoase presupune 
tezaurizarea grăsimilor neutre fie într-un ţesut 
adipos hiperplaziat (obezitate prin dezvoltarea 
absolută a țesutului adipos, prin creșterea 
numărului de adipocite), fie într-un țesut adi- 
pos ale cărui celule se hipertrofiază (obezitate 
prin dezvoltarea relativă a țesutului adipos; 
numărul adipocitelor nu se modifică, în 
schimb crește volumul lor), fie prin ambele 
modalităţi (obezitáti mixte hiperplazice- 
hipertrofice). Dat fiind programul genetic de 
multiplicare a celulelor adipoase, program 
care se încheie în primii ani după naștere, cu 
posibilitate de derulare prepubertar, obezitățile 
prin hiperplazie, ca și cele prin hiperplazie- 
hipertrofie de ţesut adipos, sunt obezitáti care 
apar în copilărie foarte de timpuriu sau 
prepubertar. Stabilirea tipului de obezitate este 
esențial în alegerea terapiei si în perspectiva 
rezultatelor ei, obezitatea hiperplazică nebe- 
neficiind decât partial de orice mijloc sau 
metodă terapeutică. 

Ca mecanism de producere, obezitatea este 
consecinţa unui cumul de energie depozitat 
sub formă de lipide, cumul rezultat din 
dezechilibrul între aportul și consumul de 
energie. Trebuie luate, deci, în consideraţie 
două elemente: aportul de alimente — factorul 
exogen - si sistemele organismului care 
reglează metabolismele (anabolismul și cata- 
bolismul) — factorul endogen. Pentru ca 
bilanţul raportului să fie pozitiv, trebuie ca: 

— ori aportul (A) să fie excesiv (T) ŞI 
consumul (C) normal sau scăzut (|) 


(4t) 
CnV/ 


— ori aportul să fie normal si consumul 
T | an) 
scăzut: | —]. 
CY 
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În primul caz, se creează condițiile favo- 
rabile pentru depuneri exagerate de ţesut 
adipos (obezitatea); în al doilea caz depunerea 
de țesut gras este moderată. 

În primul caz, aportul alimentar excesiv 
— fie că este primitiv (cauză a unui defect ali- 
mentar), fie că este secundar (cauză a unei 
dereglări endogene) — determină și se înso- 
teste fatal de hipertonia factorilor anaboli- 
zanti. Este consecinţa modului de funcţionare 
si de angrenaj al sistemelor care intervin în 
reglarea metabolismelor. 

În esenţă, aceste fenomene se desfăşoară 
conform următoarei scheme (fig. 38): 

— factorul-cheie îl reprezintă centrul 
ventro-medial (C.V.M.), centrii dorso- 
lateral (C.D.L.), postero-hipotalamic 
(C.P.H.) si antero-medial (C.A.M.); 
scăderea tonusului funcțional al C.V.M. 
dezinhibă centrii subordonați, pe când 
creșterea tonusului îi inhibă; 

- valorile glicemiei constituie prin- 
cipalul factor de reglare a func- 
tionalitátii C.V.M.; centrul este 
stimulat (+) sau inhibat (—), după cum 
glicemia crește (>120 mg %) sau scade 
(< 80 mg %). 

Or, tocmai de aceste variaţii funcționale 
ale C.V.M. depinde menţinerea homeostaziei 
glicemice. 

În condiţii de hipoglicemie, C.V.M. dezin- 
hibá C.P.H. prin care se descarcă catecolamine, 
factorii de mobilizare rapidá a glucozei din 
glicogen; C.A.M. care, prin descárcare de STH, 
mobilizează glucidele, iar prin ACTH descarcă 
cortizonul, factor hiperglicemiant; C.D.L. care, 
stimulat, declanşează foamea, deci necesitatea 
ingestiei de alimente. Toţi acești factori, 
acționând prin mecanisme și cu viteze diferite, 
concură la creșterea glicemiei. 


/n3u/rmà 


ACTH. 


g/eco lamine 


Cor/rzol 


Fig. 38. Teoria glicostatului. Apariţia foamei depinde de pătrunderea glucozei in C.V.M. Acesta are o mare 
aviditate pentru glucoză (de 20 de ori mai mare decât a celulei hepatice) și, de asemenea, o mare 
susceptibilitate la variațiile glicemiei: când cantitatea de glucoză din C.V.M. scade, scad și cantitățile de energie 
rezultată și C.D.L. devine avid de glucoză, fapt care determină apariţia senzatiei de foame. 

C.V.M. - centrul ventro-medial; C.D.L. — centrul dorso-lateral; C.P.H. — centrul 
postero-hipotalamic: C.A.M. — centrul antero-medial; Glic. — glicemia. 


La rândul ei, creșterea glicemiei activează 
secreția insulinei, fenomen cu efecte multiple, 
dintre care unele privesc glicemia însăși: 

— parte din glucoză este degradată si 
folosită ca material energetic, proces 
de care beneficiază și C.V.M., care, 
având la dispoziţie cantitatea suficientă 
de glucoză, se hipertonicizează func- 
tional si inhibă centrii subordonați; în 
aceste condiţii apar satietatea și re- 
pausul factorilor hiperglicemianti; 

— parte din glucoză este depusă în depozit 
energetic sub formă de lipide. 

Din consumul glucozei rezultă scăderea 
glicemiei care, atunci când atinge pragul-limită 
(< 80 mg%), declanșează din nou factorii 
hiperglicemianti. Jocul continuă, având drept 
rezultat menţinerea glicemiei à jeun între 80 
si 120 mg %. 

Schema de reglare a homeostaziei glice- 
miei dă posibilitatea estimării condițiilor în 


care se produc dereglările al căror efect 
patologic este obezitatea. De exemplu: aportul 
exagerat și frecvent de alimente determină 
hiperglicemie și, ca ripostă, hiperinsulinism 
cu hipoglicemie consecutivă; prin aceasta se 
hipertonicizează întreg sistemul hiperglice- 
miant, rezultând glucoză în exces (material de 
sinteză), dar și insulină în exces (factor ana- 
bolizant); perpetuarea în timp a fenomenelor 
favorizează astfel anabolismul și depunerea 
lipidelor. 

Fenomene asemănătoare se produc și în 
cazul tulburărilor primitive ale celorlalți 
factori hiperglicemianti: centrii hipotalamici, 
corticosuprarenala, pancreasul etc. Dar și în 
aceste cazuri, prin același releu — hipergli- 
cemie — hiperinsulinism — hipoglicemie — 
apare și foamea exagerată, deci aportul 
alimentar excesiv. 

În concluzie: condiţiile care determină 
apariția obezității sunt aportul alimentar 
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exagerat și hipertonia sistemelor anabolizante; 
ambii factori se condiționează reciproc, indi- 
ferent de factorul primitiv afectat. O terapie 
eficientă și ideală necesită echilibrarea acestor 
condiții interdependente și crearea climatului 
psihic pozitiv. 

Fireşte, această schemă nu cuprinde toti 
factorii incriminati în patologia obezității. 
Sunt de luat în considerație: factorul genetic 
— predispoziția adipocitului de a anaboliza -, 
insulinorezistenta etc. Dar nici acesti factori 
nu sunt puși în valoare decât prin dezechi- 
librul metabolic rezultat din schema expusă. 

Sistemul endocrin - prin hormonii săi 
anabolizanti implicaţi în sistemul de reglare 
metabolică a organismului — este angrenat în 
producerea acestui mecanism. 


Fig. 39. Obezitate severă 
predominant în jumătatea superioară 
a trunchiului; sort abdominal. 
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Nu în ultimul rând, trebuie să ţinem sea- 
ma de personalitatea individului, trauma- 
tismele psihice, tradițiile alimentare, familiale 
si culturale. 


Aspecte semiologice ale obezității 

În obezitate, depunerea de ţesut gras este 
generalizată: subtegumentar, în interstitiile 
dintre organe, în seroase etc. 

Depozitarea grăsimii nu este însă uni- 
formă, anumite teritorii fiind interesate cu 
precădere (fig. 39, 40): 

- la cap si gât: obrajii, regiunea submen- 
tonierá, regiunea subhioidianá, ceafa; 

- la torace: regiunea mamará, deltoidi- 
aná, preaxilará, suprascapulará si 
supraclaviculará; 


Fig. 40. Obezitate predominant în jumătatea inferioară a 
trunchiului. 


— |a braţe: fata lor posterioară; 

— la abdomen: etajul superior, dar mai 
ales cel inferior; 

- la bazin: creasta iliacă superioară, 
adâncitura retrotrohanteriană, pube, 
polul infero-intern al feselor; 

- la membrele inferioare: coapsele si fata 
internă a genunchilor. 

După topografia distribuţiei adipozitátii, 
se pot descrie mai multe morfotipuri de obe- 
zitate: 

* obezitatea uniformă, dispersată egal, 
difuz, în tot organismul, armonică; 

* obezitatea segmentară, localizată exclu- 
siv în unele segmente sau regiuni; 
obezitatea androidă se caracterizează 
prin predominanta adipozitátii în 
etajul superior al corpului, asociatá cu 
dezvoltarea puternicá a maselor 
musculare, dar si cu infiltrarea adipoasá 
a muschilor; este frecventá la bárbat, 
dar si la femeile cu virilizare, obezitate 
recunoscutá prin asocierile ei morbide, 
in special cardiovasculare; 
obezitatea ginoidá: depunerea adi- 
pozitátii domină în etajul inferior al 
corpului, regiunea inferioará a abdo- 
menului, pube, coapse, fese. Este frec- 
ventá la femei, dar si la bárbatii cu 
hipogonadism. 

Gradul de dezvoltare a tesutului adipos in 
obezitate poate clasifica obezitátile în: mo- 
derate, severe si monstruoase, iar evolutia in 
timp în: obezitáti dinamice si obezitáti statice. 

Sub aspectul consistentei, palparea tesu- 
tului adipos subcutanat oferă o gamă largă de 
varietăţi între senzaţia de încorsetare şi 
senzația moale, pufoasă, flască, ce cutează 
tegumentele și formează falduri, uneori 
adevărate sorturi de grăsime. 


Se vorbește deseori despre obezitatea 
endocrină, dar, de fapt, o adevărată obezitate 
endocrină nu există: în obezitate este obli- 
gatorie participarea endocrină și, la rândul ei, 
obezitatea însăși antrenează dereglări endocri- 
ne; s-a descris un adevărat endocrino-sindrom 
al excesului ponderal. În consecință, în 
structura plurifactorială a unor obezitáti se 
poate descifra cel mult semnătura uneia sau 
alteia dintre glandele endocrine prioritar afec- 
tate. Adevărata obezitate rămâne consecința 
aportului alimentar exagerat și a hipertoniei 
factorilor anabolizanti și, în cadrul acestora, 
rolul glandelor endocrine este de a organiza 
dominanta anabolică. Amprenta endocrină, 
însă, este semnificativă, interesând în special 
topografia obezității și calitățile ei. 

Se consideră adesea că hipotiroidia 
determină obezitatea, aceasta deoarece în 
hipotiroidie, chiar dacă este încetinit cata- 
bolismul, anabolismul este, de asemenea, 
deficitar. În plus, foamea și apetitul sunt 
diminuate și, în consecință, aportul alimentar 
este scăzut. Împăstarea tegumentelor cu muco- 
polizaharide si retentia hidrică secundară, 
fenomene caracteristice hipotiroidiei, dau o 
falsă impresie de îngrășare și nu reușesc să 
crească greutatea decât cu câteva kilograme. 
Este un exces ponderal, dar nu obezitate în 
adevăratul sens al cuvântului. 

În schimb, deseori, în obezitate se găsesc 
semne caracteristice hipotiroidiei: tegumente 
galben-rozate, aspre, reci, uscate, descuamate, 
împăstate și cu pilozitatea deficitară, consti- 
patie rebelă, frilozitate, bradicardie etc. 

Hipercorticismul metabolic, reputat, de ase- 
menea, ca fiind cauza obezității, determină de 
fapt o redistribuire a paniculului adipos si un 
câștig moderat în greutate. Impresia de obe- 
zitate se datorează faciesului și trunchiului, 


99 


care sunt bine capitonate cu țesut adipos; în 
schimb, membrele sunt subțiri și foarte sărace 
în ţesut adipos. Cortizolul in exces favorizează 
hipertrofia adipocitelor din regiunea facio- 
tronculară si redistributia adipoasă, la care se 
adaugă masiva distructie proteică — musculară 
— care accentuează aspectul de obezitate. 

Participarea obligatorie a corticosupra- 
renalei prin hipercorticism functional face ca 
in morfotipologia multor obezitáti să apară 
pregnantă semnătura corticosuprarenalei. 
Sunt obezitáti „stenice“ în care, alături de 
dezvoltarea paniculului adipos, există si un 
grad de hipertrofie musculară, cu ţesut adipos 
dens si ferm la palpare, fără cute sau sorturi, 
faciesul congestiv, pletoric, cu angiectazii pe 
pometii obrajilor, tegumentele colorate, cu 
striatii rozate, caracteristice, pe flancuri. Hi- 
pertensiunea arterialá este constantá si, de 
asemenea, depozitul de grásime interscapular 
(„ceafa de bizon“), presternal și/sau supracla- 
vicular. 

În hipercorticismul de origine centrală 
(sindromul Itenco-Cushing) participarea 
hipotalamusului metabolic, alături de cortico- 
suprarenală, realizează o obezitate generali- 
zată care poate lua aspect monstruos, dar în 
care, de asemenea, se disting trăsăturile hiper- 
cortizolismului. Obezitatea este flască, cu 
falduri si cu sort abdominal. 

Hiperinsulinismul, prin hipoglicemie, 
stimularea C.V.M, antrenarea sistemului 
hiperglicemiant si foamea intensá pe care o 
generează, însumează elementele patogene ale 
obezității. Frecvent, bolnavii mănâncă des și 
se supraalimentează, scontând prevenirea 
simptomelor hipoglicemice. Aceasta însă 
numai în formele atenuate; formele intense 
se însoțesc de greață, vărsături, diaree etc. 

Hipogonadismul se însoțește adesea de 
obezitate. Creșterea în greutate începe după 
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pubertate și este lentă, dar progresivă, putând 
atinge valori importante. La ambele sexe pa- 
niculul adipos domină pe zonele preferentiale 
ale adipozitátii feminine, realizînd tipul de 
„obezitate ginoidá": obezitate moale, pufoasă, 
cu răsfrîngeri în valuri flasce pe abdomen, 
pube, solduri. Tegumentele sunt palid-ceroa- 
se, cu pilozitatea generală si in special pilo- 
zitatea sexuală redusă sau chiar absentă. 

Sindromul adipozogenital, prin deter- 
minismul său hipotalamo-gonadal, realizează 
obezitáti asemănătoare celor din hipogo- 
nadism, cu deosebirea că pot debuta precoce, 
prepubertar. 

Ovarul polichistic virilizat — în special 
forma Stein-Leventhal — se asociază adesea 
cu obezitatea. Este în general o îngrășare 
moderată, localizată îndeosebi în jumătatea 
superioară a corpului, după tipul caracteristic 
al „obezității androide“. Este o obezitate 
fermă, elastică, fără cute, purtând semnătura 
virilismului ovarian: tulburări menstruale și 
pilozitate dezvoltată și pe zonele caracteristic 
masculine — față, linia albă, intermamar etc. 
Descrierea inițială o definea ca o „obezitate 
dureroasă“. 


Pierderea în greutate 

Se apreciază ca pierdere în greutate sau 
slăbire greutăţile care se situează sub 10% din 
greutatea ideală. 

Sub aspect semiologic, semnele morfolo- 
gice ale scăderii ponderale au, în raport cu 
intensitatea slăbirii, o serie de caracteristici: 

* în deficitele ponderale ușoare simpto- 
matologia se reduce la diminuarea 
semnificativă a paniculului adipos sub- 
cutanat; 

* în deficitele ponderale importante, pe 
lángá topirea paniculului adipos subcu- 
tan, dispare si grăsimea din interstitii; 


masele musculare devin hipotone, 
țesuturile de susținere slăbesc, organele 
se ptozează, tegumentele se deshidra- 
tează, se zbârcesc, își pierd elasticitatea 
ȘI dispare turgorul; 

* în deficitele ponderale grave, alături de 
masa adipoasă, se pierde și o bună parte 
din masa proteică, în special din masa 
musculară; dispare bula Bichat, tegu- 
mentele devin pergamentoase și lipite 
de țesuturile subiacente. Aspectul în 
ansamblu este de mumie. 

Și în pierderile în greutate, ca si în obe- 
zitate, există un dezechilibru între pierderea 
si depunerea de substanţă, dezechilibru însă 
în favoarea pierderii. 

Acest dezechilibru poate rezulta prin: 

— aport alimentar exogen sub necesitățile 
metabolice (slăbiri carentiale sau 
exogene), ca în tulburări digestive, post 
prelungit etc.; 

— consum metabolic exagerat (slăbiri 
hipercatabolice), asa cum se întâmplă 
în stările febrile prelungite; 

- diminuarea proceselor anabolice 
(slăbiri hipoanabolice), ca în intoxi- 
catii, neoplazii etc. 

Ín toate aceste forme, glandele endocrine 
sunt implicate fie direct, ca factori determi- 
nanti, fie indirect, ca factori adjuvant. 

Ín slábirile carentiale exogene, hipofiza si, 
prin ea, glandele hipofizodependente — tiroida, 
corticosuprarenala si gonadele — intră in meio- 
plegie functionalá al cárei rezultat este de- 
ficitul anabolic. Hipoanabolismul se asociază 
tulburárii primare — deficitul alimentar — si, 
impreuná, contribuie la intensificarea proce- 
sului de slábire. Un exemplu tipic de carentá 
alimentará cu insuficientá pluriglandulará 
secundară îl constituie anorexia nervoasă. 


În slăbirile prin catabolism intens, un rol 
de prim ordin îl deţine tiroida, a cărei in- 
terventie în activarea proceselor oxidative 
este primordială. În toate formele de tireo- 
toxicoză — hipertiroidismul frust, boala Base- 
dow, adenomul toxic tiroidian — arderile sunt 
intense și rapide. Reacţiile anabolice com- 
pensatorii — hiperglicemia si hiperinsuli- 
nismul - desi declanșate, nu reușesc să 
recupereze pierderile consecutive violentei 
arderilor; catabolismul dominá anabolismul 
si, in consecintá, bilantul metabolic al orga- 
nismului se negativează. 

Efecte asemănătoare hipertiroidismelor au 
hipercatecolaminemiile din feocromocitom. 

Slábirile endocrine hipoanabolice au 
drept cauzá deficitul principalilor hormoni 
anabolizanti: insulina si cortizolul. 

Deficitul survine in: diabetul insulinic, 
insuficienţa hipofizară, insuficienţa cortico- 
suprarenală. 

În timpul evoluției acestor boli, cu efect 
agravant pentru slăbire, hipoanabolismului i 
se asociazá si deficitul de aport alimentar prin 
inapetentá sau/și tulburări digestive, deperditie 
hidricá etc. 

Semiologia pierderii in greutate prin 
determinism endocrin are unele particularități 
legate de glandele afectate, ca: 

* scăderea ponderală rapidă în formele 
grave de tireotoxicoză: boala Basedow 
si, mai ales, adenomul toxic tiroidian; 
este relativ lentá in boala Simmonds 
(insuficienţă panhipofizară) și lentă, de 
exemplu, în boala Addison; 
pierderea ponderală este masivă în 
boala Basedow și adenomul toxic tiro- 
idian, cașectizantă în boala Simmonds 
șI de intensitate moderată în boala 
Addison sau hipertiroidia frustă; 
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* paradoxal, pierderea în greutate se aducând ca motivaţie plăcerea de a 


însoțește de hiperfagie în tireo- mánca oricát, oricánd, oriunde, des- 
toxicoze; sunt bolnavi, în special povárat de ideea cresterii ponderale; 
femei, cu tireotoxicozá care, întrerup în celelalte boli endocrine consump- 
sau reduc terapia cu antitiroidiene sau tive, din contrá, apetitul este diminuat 
consideră această perioadă fericită, sau chiar pierdut. 
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SEXUALIZAREA NORMALĂ SI PATOLOGICĂ - 
INTERESAREA SA ÎN MORBIDITATEA ENDOCRINĂ 


Semiologia sexualizării normale 

Sexualizarea normală a organismului 
uman decurge după două modele diferite 
structural și funcțional: modelul masculin și 
modelul feminin. 

Înfăptuirea oricăruia dintre acestea se face 
prin prelucrarea unor elemente ambisexuale 
sau cu bivalentá evolutivă, elemente care, sub 
actiunea factorilor sexualizanti directionali, 
pot deveni sau masculine, sau feminine. 

Organismul se sexualizeazá progresiv, in 
etape succesive, dupá un program prestabilit 
genetic, fiecare etapá conditionánd etapa 
succesoare. Evenimentele sexualizante au loc 
in perioada dezvoltárii embriofetale si la 
pubertate. 

În perioada embriofetală se structurali- 
zează dispozitivele sexuale esenţiale: organele 


producătoare de gameti si ductele lor de 
evacuare. 

Din momentul fecundatiei si páná la sfár- 
șitul lunii a V-a, într-o succesiune riguroasă, 
se formează: sexul genetic, sexul gonadal, al 
tractului genital intern, al organelor genitale 
externe și al comportamentului sexual, progres 
controlat de gena SRY. 

Detaliile de structură ale acestor elemente 
diferă, după cum ele sunt prelucrate conform 
modelului feminin sau masculin (tabelul III). 

La pubertate, între 12 si 16 ani, au loc noi 
fenomene de sexualizare. Pe plan structural, 
acestea sunt modeste; nu se formeazá structuri 
noi, dar sub influenta hormonilor sexualizanti, 
unele elemente ale organismului dobándesc 
particularități specifice unuia dintre cele două 
modele de sexualizare. 


Tabelul III 


Elementele dimorfismului sexual la naștere 


SEXUL MASCULIN FEMININ 
Cromozomial Gonozomi XY Gonozomi XX 
Gonadal Testicul Ovar 


Tractul genital intern 


Derivate wolffiene (epididim, 
canal deferent, vezicule 


Derivate mülleriene (pavilion, 
trompá, uter, regiunea 


seminale) superioará a vaginului) 
Tractul genital extern Penis, scrot Clitoris, labii mari, labii mici, 
vagin 
Comportamental Masculin Feminin 
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Astfel, elementelor de dimorfism sexual 
de la naștere li se adaugă la pubertate elemente 
noi, care se vor menţine nemodificate până la 
climacteriu (tabelul IV). 

Alături de aceste modificări somatice, 
evenimentul cel mai important al pubertitii 
este intrarea în funcțiune a gonadelor, ca 
organe reproducătoare si hormonogenetice. 
Prin gonade, întreg ansamblul sexual, struc- 
tural format în perioada embriofetalá si 
perfectat la pubertate, este pus în valoare; 
organismul isi desávárseste norma de dezvol- 
tare somaticá si se poate reproduce. 

Între sfârșitul perioadei de sexualizare 
embriofetală și pubertate se interpune un lung 
interval de timp, în care nu au loc fenomene 
de sexualizare — este perioada copilăriei; în 
acest interval însă, structurile aferente 
sexualizării urmează procesul general de 
creştere a organismului. După pubertate și 
până la climacteriu, perioada adultă, de 
asemenea nu se petrec fenomene sexualizante. 
Către vârsta de 50 de ani survine involutia 
unor elemente sexuale și pierderea capacităţii 
reproductive — fapt ce definește climacteriul. 

În consecinţă, fenomenele de sexualizare 
diferă nu numai în raport cu sexul, ci și cu 
vârsta, ceea ce impune ca elementele sexuali- 
zării, pe care le folosim ca repere semiologice, 
să fie cunoscute și sub acest aspect. 

La fetiță: până la pubertate, vulva este 
orientată antero-inferior; clitorisul se relie- 
fează fără a depăși dimensiunile unui buton; 
labiile mari si mici sunt bine conturate; meatul 
se deschide sub clitoris, iar orificiul vaginal, 
la nivelul perineului, la oarecare distanță de 
meat. 

În a 3-a, a 4-a zi după naștere si durând 
2-3 zile se poate produce „criza postnatală“, 
manifestată prin congestia vulvei si o discretă 
scurgere vaginală. Totodată, sau în afara 
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„crizei postnatale“, pot apărea congestie si 
tumefiere mamară, însoțită sau nu de secreție 
lactescentá — furia laptelui — fenomene care 
dispar spontan după 2-3 săptămâni. 

Pubertatea feminină începe în jurul vârstei 
de 11 ani. Debutul îl marchează dezvoltarea 
mamară (telarha) care, pentru a se perfecta, 
necesită 2-3 ani. Iniţial apar discul de 
consistență elastică, subareolar și tendinţa la 
evaginare a mameloanelor; apoi discul se 
măreşte și dă reliefului mamar aspect conic, 
areola apare bine conturată, dar, ca și mame- 
lonul, rămâne depigmentată; urmează o 
creștere de volum importantă a mamelei, care 
ia aspect de calotă sferică cu mamelon mare, 
complet evaginat, areolă extinsă si pigmentată. 
După pubertate, aspectul sânului se poate 
modifica în continuare: prin depunere adi- 
poasă și pierderea elasticitátii, mamela devine 
voluminoasă și balantă sau, din contră, prin 
pierderea țesutului adipos, mamela rămâne 
mică și redusă aproape exclusiv la țesut glan- 
dular — aspect ce se poate confunda ușor cu 
unele modificări displazice. 

Sânul normal dezvoltat dă la palpare 
superficială senzaţia de consistenţă elastică, 
uniformă, nedureroasă. La palpare profundă 
consistenţa este renitentă și eterogenă, efect 
rezultat din însumarea mai multor elemente 
de consistenţă diferită: canale galactofore, 
țesut fibros, ţesut vascular, ţesut adipos 
subtegumentar și interlobar, septuri conjunc- 
tive interlobulare, alveole etc. 

Consistenta sânului variază în raport cu 
fazele ciclului menstrual; în partea a doua și 
mai ales spre sfârșitul ciclului, sânul devine 
mai turgescent, tensionat şi chiar sensibil 
spontan sau la palpare. 

În mod normal exprimarea sânului și a 
mamelonului, în afara gestatiei si lactatiei, nu 
evidentiazá secretie. 


Tabelul IV 


Elementele dimorfismului sexual la adult 


SEXUL MASCULIN FEMININ 

Expresii funcționale | Emisie spermaticá Menstră 

Glande mamare Nedezvoltate Dezvoltate 

— mamelon Slab relief-slab dezvoltat Dezvoltate 

— areolá Slab dezvoltatá, dar pigmentatá Bine dezvoltatá, pigmentatá 

Pilozitate 

- facială Prezentá Absentá 

- linia albă Prezentă Absentă 

— pube Insertie romboidalá prin prelungire pe linia | Insertie triunghiulară cu baza pe pube, ondulată, 
albă, ondulată, fir gros, închis la culoare fir gros, închis la culoare 

— axilará Asemănătoare Asemănătoare 

— presternalá Adesea prezentă Absentă 

— periareolará Facultativă Absentă 


— insertia frontală 
- insertia nucală 

— în restul corpului 
— firul de păr 


Vocea 
— tonalitate 
— timbru 


După o linie curbă cu concavitatea în sus 
După o linie curbă cu concavitatea în sus 
Deasă şi viguroasă 

Gros şi mai rigid 


Joasă 
Grav 


După o linie curbă cu concavitatea în jos 
După un desen asemănător literei „M“ 
Rară şi debilă 

Subtire si elastic 


Înaltă 
Ridicat 


Panicul adipos 
- distribuire 


Musculatura 


Tegumente 
— groase 

- relief 

- pliuri 


Schelet 

— reliefuri osoase 
- torace 

— bazin 

- lordoză 

— arcul membrelor 
inferioare 


Mers 


Slab reprezentat 
Predominant în jumătatea superioară a 
corpului: trunchi, etaj abdominal superior 


Bine dezvoltată 

Reliefuri musculare pronunţate 

Dreptii abdominali bine conturati (lira lui 
Apollo) 

Musculatura pectorală puternică si reliefată 


Groase 
Rugos 
Accentuate 


Pronuntate 

Bine dezvoltat 

Slab dezvoltat, îngust 
Atenuată 
Concavitate înăuntru 


Fără basculări ale bazinului 


Bine reprezentat 

Predominant în jumătatea inferioară a corpului: 
pube (muntele lui Venus), etajul abdominal 
inferior, şolduri, coapse, fese (formând relieful 
sau calotele fesiere) 

Slab dezvoltată 

Absența reliefurilor musculare 

Dreptii abdominali stergi 


Musculatura pectorală ştearsă 


Subtiri 
Neted, catifelat 
Sterse 


Atenuate 

Slab dezvoltat 

Bine dezvoltat, lat 
Pronuntatá 
Concavitate în afară 


Cu basculări ale bazinului 
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Uneori este posibilă apariția unei picături 
translucide care însă nu are semnificaţie pato- 
logică (este produs al glandelor sudoripare 
mamelonare). 

Totodatá, pe parcursul desfásurárii puber- 
tátii, organele genitale ale fetiţei suferă 
transformári de maturizare: vulva incepe sá 
coboare, devenind organ perineal; labiile mari 
se hipertrofiazá si cuteazá, devin mai reliefate 
si colorate în roz; butonul clitoridian crește 
ușor în volum prin dezvoltarea aparatului 
erectil; vaginul se alungeste si se plicatureazá; 
uterul devine palpabil (tuseu rectal). 

Pilozitatea pubiană apare cam în același 
timp cu începutul dezvoltării mamare: la 
început doar sub forma unor fire rare și debile 
care se îndesesc progresiv, devenind viguroase 
si crete. Labiile mari, si mai ales pubele, se 
acoperá complet cu pár cam dupá doi ani. 

Dezvoltarea pilozitátii axilare este, de 
asemenea, progresivă si începe după circa un 
an de la apariţia pilozitátii pubiene (fig. 41). 

Menarha, prima menstră, apare după 
] până la 3 ani de la debutul dezvoltării 
mamare. În primii doi ani menstrele sunt în 
general neregulate ca ritm, durată și ano- 
vulatorii. Apoi, până la climacteriu, ele devin 
regulate, repetându-se ciclic — la 28 + 4 zile si 
cu o durată de 3 + 1 zile —, putând fi întrerupte 
fiziologic doar de sarcină. 

La băiat: la naștere, testiculele sunt în 
general coborâte în scrot, la cca 8-9 cm 
dedesubtul marginii superioare a pubisului. 
Penisul, normal conformat, dar cu preputul 
alungit, măsoară în primul an în medie 3,5 + 
0,4 cm. Până la 11 ani el crește lent, ajungînd 
la cca 6 cm. Scrotul este mai mic, puțin 
faldurat, nepigmentat, stráns pe perineu, cu 
rafeul bine reliefat. 

La báiat pubertatea incepe in jurul várstei 
de 12-13 ani, prin dezvoltarea testiculelor. În 
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primii 2 ani ai pubertátii creșterea lor în 
volum este rapidá si importantá (de la 4 la cca 
10 ml), apoi mai lentá, terminándu-se cátre 
17 ani (cánd ating cca 17-20 ml). 

Scrotul isi máreste volumul si se alungeste 
proportional cu dezvoltarea testiculelor, care, 
la sfârșitul pubertátii, se găsesc la cca 12 cm 
sub marginea superioară a pubelui. Totodată, 
scrotul se plicatureazá, se pigmenteazá, rafeul 
median se sterge, iar reflexul cremasterian si 
cel dartosian sunt vii. 

Pilozitatea pubianá incepe sá se dezvolte 
cam în același timp cu penisul. Ea crește 
progresiv în intensitate și areal, fără ca în 
primii 2-3 ani să depășească marginea su- 
perioară, orizontală a pubisului. Invadarea 
liniei albe are loc ulterior si lent, în aproxi- 
mativ 4-5 ani. 

Pilozitatea axilará apare la cca un an de la 
debutul pilozitátii pubiene și se perfecteazá 
treptat. 

Pilozitatea facială se dezvoltă în câţiva ani, 
într-o anumită succesiune, mai mult sau mai 
puțin respectată: buza superioară, regiunea 
mentonieră, apoi submentonieră, zona pre- 
tragiană. 

Mamelonul rămâne mic, dar evaginat, 
areola își mărește diametrul și ambele se 
pigmentează, intensitatea pigmentatiei fiind 
direct proporțională cu sexualizarea hor- 
monală. 

La cca 40% dintre puberi apare, cu caracter 
temporar, ginecomastie moderată, uni- sau 
bilaterală, uneori dureroasă la palpare. 

Evenimentul cel mai semnficativ al pu- 
bertátii feminine este apariția menstrelor, iar 
al pubertátii masculine, primele ejaculate; 
teoretic, acest moment marchează desăvâr- 
şirea sexualizării. 


Semiologia sexualizării patologice 

Factorii sexualizanti ai organismului sunt 
gena sexualizării si sunt reprezentaţi de 
cromozomii de sex și hormonii sexualizanti. 

Cromozomii de sex au rol în : 

a) diferenţierea morfofunctionalá a go- 
nadei: ovar — în condiții de XX —, testi- 
cul — în condiţii de XY; pe cromozomul 
Y se află gena SRY, în prezenţa căreia 
se diferențiază testiculul și, în absenţa 
acesteia, ovarul. 

b) sensibilizarea receptorilor specifici la 
acțiunea hormonilor sexualizanti. 

Hormonii sexualizanti operează : 

* În spaţiul sexualizabil: directionánd pro- 
cesul de sexualizare a structurilor sexualiza- 
bile (iniţial ambigene) în consens cu specificul 
lor sexualizant (estrogenii feminizează, 
androgenii masculinizează). 

* În spaţiul extrasexual, acţionînd nespe- 
cific, ei participă la dezvoltarea scheletului, 
musculaturii, tegumentelor, pilozitátii etc. 

Factorii sexualizanti intervin din primele 
momente ale formării organismului și până 
târziu, în ontogenia sa; în schimb, elementele 
sexualizabile ale organismului răspund 
influenţei acestor factori numai în anumite 
momente, după un orar propriu. Din acest 
motiv, procesul de sexualizare, estimat în timp, 
se produce numai în anumite etape, având deci 
caracter discontinuu. El este însă, prin con- 
sensul sexualizării, de la prima la ultima etapă, 
un proces unitar, unitate asigurată de eficiența 
cantitativă a factorilor sexualizanti. 

Patologia sexualizării se poate produce prin: 

* incapacitatea factorilor sexualizanti de 
a opera cantitativ sexualizarea univocă; 

* sexualizarea ambivalentă a organismu- 
lui prin acțiunea stimulantă și eficientă 
a sexoizilor masculinizanti și femini- 
zanti; 


* sexualizarea univocá, dar supranorma- 
tivá (hipersexualizare masculiná sau 
feminini). 

Aceste eventualitáti care surprind proce- 
sul de sexualizare in diferite momente ale 
desfásuráii sale pot produce : 

* tulburári ale intregului proces de 
sexualizare; 

e tulburări ale uneia sau mai multor etape 
ale procesului; 

e tulburări ale unor elemente aparținând 
unei etape a procesului. 

Date fiind particularităţile procesului de 
sexualizare, în patologia sexualizării, depis- 
tarea unui element de sexualizare afectat 
necesită investigarea semiologică a întregului 
proces de sexualizare, elementul respectiv 
apărând uneori solitar, dar cel mai des în 
contextul altor tulburări. 

Abordarea semiologică a unor elemente 
de sexualizare se pretează la examenul clinic 
direct, altele necesită însă examene speciale. 
Urmând etapele de sexualizare, se vor inves- 
tiga: sexul cromozomial și sexul gonadal. 


Sexul cromozomial 


Sexul cromozomial sau sexul genetic se 
apreciază orientativ prin determinarea 
cromatinei sexuale (testul Barr) si precis, prin 
stabilirea cariotipului: la femeie testul Barr 
este pozitiv (numárul de corpusculi cromati- 
nici depásind 696), iar cariotipul 46, XX; la 
bárbat testul Barr este negativ, iar cariotipul 
46, XY. 

Testul Barr pozitiv nu exclude prezenta 
gonozomului Y (de exemplu, XXY ca in 
sindromul Klinefelter), iar testul Barr negativ 
semnificá fie complement gonozomial XY (ca 
la bárbat), fie absenta unui gonozom din 
cuplul XX (ca in sindromul Turner). 
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Determinarea cariotipului poate pune în 
evidenţă — atunci când în patologia sexualizárii 
este implicat factorul genetic — variate tulbu- 
rări ale cromozomilor de sex — disgonozomii: 

— alteratii morfologice ale cromozomilor 
de sex: deletii, translocatii, izocromii 
etc; 

— alteratii numerice care pot fi de tipul: 

e aneuploidiei — lipsa unui gonozom; 

* poliploidiei — cromozomi de sex supra- 
numerari; 

* mozaicisme — coexistenta a douá sau 
mai multe linii gonozomiale diferite, 
normale si anormale. 

Semiologic, modificárile gonozomiale 
— când există — sunt cauza unor erori în gene- 
za morfofunctionalá a gonadei (disgenezie 
gonadală), factor principal al sexualizárii. 


Sexul gonadal 


Alături de cromozomii de sex, gonada este 
factorul directional si de perfectare a sexua- 
lizárii normale: orice modificare patologicá 
a gonadei deregleazá procesul de sexualizare, 
proces care, desi poate fi tulburat si de alti 
factori, implicá de asemenea gonada (de 
exemplu, prin sexoizi corticosuprarenali sau 
exogeni). 

Investigarea semiologicá a gonadei este 
deci obligatorie ori de câte ori se depistează o 
tulburare a sexualizárii. 

Abordarea semiologică a gonadei este 
laborioasă și trebuie să furnizeze date cât mai 
complete atât asupra morfologiei, cât si a 
funcției sale. 


Gonada masculină 
Dacă este situată în scrot, poate fi ușor abor- 
dată palpatoriu, cu care ocazie se stabilesc: 
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volumul (palpatoriu sau cu orhidometru), 
consistenţa și sensibilitatea ei. 

În sindromul Turner masculin testiculele 
sunt mici, dure, sferice și insensibile; ele sunt 
mici si moi în involutiile posttraumatice sau 
postinflamatorii; sunt mari si dureroase, uni- 
sau bilateral în inflamaţiile acute; sunt mărite 
de volum, regulate sau neregulate in tumori 
sau fals mărite în hidrocel, hematocel etc. 

În orhidisgenezii sau alte defecte de 
coborâre a testiculului (insuficiențe hipofizare 
gonadotrope, obstacol mecanic), ele pot lipsi 
din scrot uni- sau bilateral. În aceste cazuri 
pot fi găsite într-un sac herniar, undeva pe 
traiectul canalului inghinal (criptorhidie) sau 
în afara acestuia, sub tegumentul pubian al 
triunghiului Scarpa etc. (ectopie). 

În criptorhidie, descoperirea testiculului 
necesită răbdare si tact, mai ales dacă este 
vorba despre un copil. Pacientul va fi examinat 
într-o cameră cu temperatură confortabilă, 
examinatorul trebuie să aibă mâinile calde, 
iar pacientul să fie relaxat. Se examinează atât 
în decubit dorsal cât și în ortostatism. Palparea 
se execută de-a lungul canalului inghinal de 
sus în Jos, în direcția de coborâre a testiculului; 
este bine ca un deget al celeilalte mâini să fie 
insinuat în orificiul extern al canalului in- 
ghinal. 

În cazul în care testiculul nu poate fi de- 
pistat într-una dintre aceste poziţii, este 
necesară laparotomia, deoarece acesta poate 
să fi rămas undeva în micul bazin sau în sit-ul 
în care de obicei se dezvoltă regiunea renală; 
ca eventualitate rară, testiculul poate lipsi 
(anorhitie), deși masculinizarea organelor 
genitale interne și externe atestă existenţa lui 
embriofetalá (vanishing testis). 

Deseori diagnosticul leziunii orhitice 
necesitá date pe care nu le poate furniza decát 


semiologia microscopică. Biopsia nefiind 
nocivă și dificilă, nu are contraindicatii și o 
recomandăm ca investigație de rutină. 


Gonada feminină 

Unele modificări ale consistentei și volu- 
mului ovarelor pot fi descoperite la examenul 
ginecologic. Alteori, implicarea ovarelor în 
patologia sexualizárii trebuie argumentată pe 
baza datelor de semiologie culese prin 
vizualizarea directă macro- și microscopică a 
ovarului. Putem obţine date cu caracter infor- 
mativ cu ajutorul ultrasonografiei; celioscopia 
permite vizualizarea si, eventual, biopsia; lapa- 
rotomia este însă cea mai recomandabilă, 
deoarece oferă atât posibilitatea unui examen 
mai complet, cât și adoptarea unei atitudini 
terapeutice, dacă este necesar, în cazul unor 
modificări structurale benigne sau maligne. 

În patologia sexualizării, semiologia in situ 
a ovarelor devine cu atât mai necesară cu cât 
leziunile care o determină sunt de tip dis- 
genetic, degenerativ (de exemplu, polichis- 
toza) sau tumoral, și nu se pot diagnostica cu 
precizie decât prin examen morfopatologic. 
De pildă, diagnosticul diferitelor forme cli- 
nice de disgenezie ovarianá — „anovaria“, 
„disgenezia monoovarianá", „ovarele paupere", 
„ovarele afunctionale" etc. — sunt diagnostice 
eminamente morfopatologice. 

În formele de ,hermafroditism adevărat“ 
diagnosticul de „ovotestis“ sau coexistenta 
gonadelor de sex diferit în economia aceluiași 
organism nu se poate stabili altfel decât prin 
laparotomie si biopsie gonadică multiplă. 


Semiologia organelor genitale interne 

(OGI) 

Organele genitale interne iau naştere în 
perioada embriofetală din două formațiuni 
perechi (ductele Wolff și Müller), situate de o 
parte si de alta a liniei mediane. Din ductele 


Wolff se structuralizează OGI masculine 
— epididimul, canalul deferent, veziculele 
seminale; din ductele Müller se diferentiazá 
OGI feminine — pavilionul trompei, trompa, 
uterul, partea superioará a vaginului. Mascu- 
linizarea are loc in prezenta testiculului fetal, 
care prin testosteron opereazá dezvoltarea 
derivatelor wolffiene, iar prin hormonul an- 
timüllerian (müllerian inhibiting substance) 
- elaborat de celulele tubilor spermatici — 
atrofiazá ductul müllerian; in absenta testi- 
culului fetal — deci la femeia normală —, este 
liber să se dezvolte și să se diferentieze ductul 
müllerian si, lipsit de stimul, involuează 
ductul wolffian. Fiecare testicul masculini- 
zează prin efect loco-regional OGI de partea 
sa. Deci: masculinizarea OGI se operează în 
prezența competentă a testiculului fetal; 
feminizarea — în absenţa testiculului fetal — 
masculinizarea fiind un proces activ și 
competitor cu tendinţa pasivă de feminizare. 

Din aceste consideraţii reiese că: tulbu- 
rările în organogeneza OGI nu apar decât la 
individul de sex masculin și sunt determinate 
de incompetenta masculinizată a testiculului 
fetal. Disgeneziile orhitice sau — mai rar — alti 
factori care afecteazá testiculul fetal sunt cauza 
acestor defecte. 

Ín raport cu incompetenta testiculului fetal 
sau prin deficite enzimatice ce anuleazá 
transformarea testosteronului in forma sa ac- 
tivá, dihidrotestosteronul, defectele de struc- 
turalizare pot lua aspecte foarte variate: 

* OGI feminine de ambele párti, con- 
trastánd cu cariotipul masculin si cu 
gonada care poate fi absentá (ca in 
„disgenezia orhitică pură“) sau pre- 
zentă (testicul), dar incapabil de mas- 
culinizare (ca în unele forme de 
„testicul feminizant" sau, mai exact 
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denumit, „hermafroditism orhitic 
funcțional“); 
* OGI masculine de o parte si feminine 
controlateral (in unele cazuri de 
„hermafroditism adevărat“); 
OGI hermafrodite (coexistenta deri- 
vatelor wolffiene si mülleriene, ca in 
unele forme de pseudohermafroditism 
masculin sau hermafroditism adevárat) 
sau numai de o parte, de cealaltă putând 
fi masculine sau feminine (ca în 
„disgenezia monoorhiticá^); 
* OGI absente (ca în unele forme de 
„testicul feminizant ^). 
Fireste, elementele de semiologie a OGI 
nu pot fi depistate decát prin laparotomie. 


Semiologia organelor genitale externe 

(OGE) 

Ín insuficientele gonadale, organele ge- 
nitale pot fi normal conformate, dar insu- 
ficient dezvoltate. 

Ín cadrul hipogonadismelor survenite 
precoce, OGE rámin infantile: la bárbat 
— penis mic si subțire, preput alungit, gland 
greu decalotabil, scrot mic, slab faldurat si 
nepigmentat; la femeie — vulvă necoboráti, 
labii slab dezvoltate si slab pigmentate. 

Dezvoltarea OGE ca masculine sau ca 
feminine se face din structuri care initial sunt 
aceleasi, indiferent de sexul spre care se va 
diferentia viitorul fát. Aceste structuri cu 
bivalentá evolutivá sunt mugurii genitali 
perineali si sinusul urogenital. Directionarea 
lor in sensul dezvoltării masculine are loc în 
prezenta hormonilor androgeni, care, pentru 
a masculiniza corect, trebuie să fie în canti- 
tate necesară. În absenţa hormonilor androgeni 
(ca la femeia normală) direcționarea lor 
decurge în sens feminin. Dacă testiculul 
organismului masculin nu livrează androgeni 
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activi, OGE se modelează feminin (de 
exemplu, în „testiculul feminizant“); dacă se 
secretă o cantitate de androgeni sub baremul 
normal, masculinizarea OGE va fi incompletă, 
rezultând un amestec de elemente masculinizate 
cu elemente feminizate, o „intersexualitate“ a 
OGE (ca în toate ,,pseudohermafroditismele 
masculine“). Intersexualitatea OGE apare și 
în cazul organismelor feminine („pseudoher- 
mafroditisme feminine“), dacă în organismul 
femel apare o sursă patologică de androgeni 
(tumori masculinizante ale ovarului sau ale 
corticosuprarenalei), androgeni care, în raport 
cu cantitatea lor, masculinizează în grade 
variate OGE. 

Semiologic, varietatea formelor de inter- 
sexualitate acoperă o gamă largă. 

Trebuie reţinut că termenul de intersexua- 
litate denumește orice neconcordantá între 
sexul genetic și restul procesului de sexuali- 
zare, având o variabilitate excesivă, și se referă 
atât la organele genitale, interne sau externe, 
cát si la receptorii hormonilor sexualizanti. 


Modelul tipic de OGE intersexuate 
combiná in egalá másurá elemente masculine 
cu elemente feminine: organ peniform, dar 
de dimensiuni reduse, cu gland diferentiat, dar 
cu preput, care pe fata ventralá se continuá 
spre perineu sub forma unor falduri mucoase 
subtiri, care circumscriu ca niste labii mici 
fanta perineală (fig. 42). În regiunea perineală 
se deschid foarte aproape sau într-un orificiu 
unic vaginul si uretra. Întreg ansamblul este 
încadrat de două burse tegumentare cu aspect 
de labii mari, dar si de pungi scrotale separate. 

Pornind de la acest model tipic de inter- 
sexualitate, în pseudohermafroditisme sau 
hermafroditisme adevărate există forme care 
se apropie de modelul OGE masculin sau, din 
contră, de cel feminin, după nivelul mascu- 
linizárii. 


Fig. 42. Tipul de intersexualitate care combină în 
mod egal elemente masculine și feminine. 


Formele mai apropiate de masculinizare 
sunt cele cu organ peniform, dar cu diferite 
tipuri de hipospadias: 


hipospadias balano-penian: organe 
masculine normale, dar, examinate mai 
atent, se constată că glandul este lipsit 
de orificiul meatal sau că acest orificiu 
există, însă este orb; în schimb, meatul 
se deschide undeva între sediul său 
normal și șanțul balano-penian; de 
obicei preputul acoperă complet numai 
fata dorsală a glandului; fata ventrală 
este lipsită de preput până la orificiul 
meatal; orificiul meatal se distinge greu 
si uneori trebuie căutat cu atenţie 
(fig. 43); 

hipospadias penian: organul penian 
este încurbat, preputul dorsal deseori 
lasă glandul descoperit; fata ventrală a 
penisului, lipsită de preput, este netedă 
şi formată dintr-un tesut retractil care 
curbează penisul; meatul se deschide 
undeva pe faţa ventrală a penisului; 


* hipospadias scrotal: aspectul este 


același ca in varianta precedentă, dar 
orificiul meatal se deschide la rádácina 
penisului, intre falduri scrotale mai 
mult sau mai puţin îndepărtate; alteori 
cu un scrot malformat, dezvoltat mai 
mult de o parte sau format din două 
pungi scrotale complet separate. 


Fig. 43. Tipul de intersexualitate apropiat de 
sexualitatea masculină, dar cu hipospadias. 


În toate aceste cazuri de hipospadias pe 
uretra prostatică există vestigii mai mult sau 
mai puțin bine dezvoltate ale sinusului 
urogenital. 

Formele de intersexualitate cu OGE mai 
apropiate de tipul feminin se esaloneazá si ele 
pe o scară de variaţii, dintre care descriem 
câteva: 

* organe genitale externe normal con- 


formate, dar cu clitoris hipertrofiat, 
uneori cu gland diferentiat si preput 
circumferential, decalotabil; 


* organe genitale cu clitoris uneori 


hipertrofic, cu labii mari, voluminoa- 
se si cu plicaturatie transversală de 


111 


aspect scrotal; uneori o labie de acest 
fel este gazda unei formatiuni ovalare, 
care nu este altceva decât un testicul 
(fig. 44); 

* organe genitale cu aspect feminin, cu 
clitoris uneori hipertrofic si cu labii 
mari, de aspect normal, dar care, inde- 
pártate, se dovedesc partial sudate, in 
jumátatea posterioará (labio-scrot). 


Fig. 44. Tipul de intersexualitate apropiat de 
sexualizarea femininá, dar cu hipertrofie a 
clitorisului. 


În toate aceste cazuri, la modificările des- 
crise anterior, modificări care tin de defectul 
de sexualizare a mugurilor genitali, se adaugă 
si modificări rezultate din prelucrarea sinu- 
sului urogenital: orificiul meatal foarte apro- 
piat de orificiul vaginal, orificiul perineal unic 
cu intrând vaginal „în pâlnie“, pe peretele 
anterior, pe care se deschide meatul sau o 
cavitate; în fundul acesteia uretra și ductul 
genital se deschid în același loc. 

Unii autori (de exemplu, Prader, Overzier), 
pentru a uniformiza descrierea clinică a OGE 
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intersexuate, au propus diferite clasificări 
tipologice. Redăm ca exemplu clasificarea cea 
mai uzitată, cea propusă de Prader: 

* tipul I - OGE feminine normal confor- 
mate, dar clitoris hipertrofic; 

* tipul II — clitoris hipertrofic si labii 
mari, plisate transversal; in rest - OGE 
conformate feminin; 

* tipul III — clitoris hipertrofic, labio- 
scrotal, orificiul perineal in pâlnie, în 
fundul cáreia se deschid vaginul si 
uretra; 

* tipul IV — organ peniform cu hipo- 
spadias si vestigii uretrale ale sinusu- 
lui urogenital; 

* tipul V — masculinizare aproape com- 
pletă, mimând normalitatea. 

Nici prezentarea făcută de noi, nici clasi- 
ficările propuse nu pot cuprinde și nici siste- 
matiza formele de intersexualitate; rămân mai 
prețioase si mai exacte descrierile semiolo- 
gice. 


Semiologia sexualizării pubertare 

Dacă până la pubertate datele asupra sexu- 
alizării le oferă aspectul organelor genitale 
externe, la pubertate și după aceea diagnosticul 
tulburărilor de sexualizare se bazează pe 
elementele sexualizării pubertare. 

Deși elementele de sexualizare morfolo- 
gică ce au loc la pubertate sunt modeste față 
de esafodárile structurale esențiale din etapele 
precedente (gonade, organe genitale interne, 
organe genitale externe), ele au o deosebită 
importanţă fiindcă sunt mărturia competenţei 
ȘI potentei funcționale a gonadei. Si tot gonada 
este aceea care menține sexualizarea dobândită 
la pubertate pe tot timpul vieții, până la cli- 
macteriu. 

Semiologic, la pubertate si ulterior se pot 
înregistra semne care să evidentieze: tulburări 


de sexualizare supranormativă, de sexualizare 
deficitară sau intersexualitate. 

Clinic, aceste semne „se descifrează“ în 
principal la nivelul pilozitátii sexuale, orga- 
nelor genitale externe, sânilor și dinamicii 
reproductive. 


Tulburări ale dezvoltării pilozității sexuale 

Referințele semiologice vor trebui să ţină 
seama de: distribuţia și densitatea pilozitátii 
sexuale, calitatea firului de păr și ritmul său 
de dezvoltare. 

Pilozitatea are repere de normalitate 
diferite, în funcție de sex. 

Pilozitatea sexuală este deficitară în cazul 
insuficientelor gonadale sau al lipsei de 
receptivitate a foliculului pilos la hormonii 
androgeni. 

La bárbat, toate insuficientele testiculare, 
congenitale sau dobándite, compromit total 
sau partial dezvoltarea pilozitátii carac- 
teristice. Dar estimarea deficitului de pilozi- 
tate la bărbat trebuie făcută în contextul altor 
semne de insuficiență orhitică, deoarece rasi- 
al (chinezii, japonezii, asiaticii in general) sau 
familial poate exista deficit al pilozitátii facio- 
corporale; pilozitatea de pe zona anterioară a 
toracelui este facultativă etc. 

Întârzierea dezvoltării pilozitátii pubertare, 
ritmul de creștere lent, zonele de distribuţie 
rămase neacoperite, firul de păr debil sunt 
semnele de manifestare a unei insuficiențe or- 
hitice congenitale (diferite forme de orhidis- 
genezie) sau dobândite în copilărie (primitive 
- infecții, traumatisme orhitice — sau secun- 
dare — insuficiente hipofizare etc.). Involutia 
unei pilozitáti normal dezvoltate la pubertate 
denotă o insuficiență orhitică tardivă, 
postpubertară (primitivă sau secundară). 
Adesea, insuficientele orhitice disgenetice se 
insotesc si de tulburári de receptivitate ale 


foliculului pilos, ceea ce face ca tratamentele 
cu androgeni sá fie ineficiente. 

La femeie, deficienţele pilozitátii sexuale 
nu constituie, ca la bărbat, un semn clinic 
major. Pilozitatea sexuală feminină este indusă 
de androgenii feminini (corticosuprarenali, în 
primul rând, si ovarieni), androgeni pentru 
care această pilozitate este receptivă. 

Deficitul pilozitátii sexuale feminine nu 
semnifică, deci, insuficiență ovariană; de altfel, 
îl întâlnim în boli care afectează secreția an- 
drogenă a corticosuprarenalei (boala Addi- 
son, insuficienţa hipofizară etc.) sau în boli în 
care receptivitatea foliculului pilos este com- 
promisă (unele forme de disgenezie ovariană). 

Unele forme de disgenezie gonadică — „tes- 
ticul feminizant" — oferă, semiologic, forma 
cea mai intensă a deficitului pilar la „femeie“. 
În aceste cazuri, fenotipul este feminin, 
aparent normal (organe genitale externe, sâni), 
dar lipsesc complet pilozitatea pubiană și 
axilará; gonadele sunt testicule secretante de 
androgeni faţă de care însă receptorii specifici 
sunt insensibili, ca o consecință a deficitului 
de conversie a testosteronului în dihidrotes- 
tosteron prin absenţa Sareductazei — sin- 
dromul fiind descris ca „femeia fără păr“. 

În insuficientele orhitice postpuberale 
pilozitatea sexuală se rărește progresiv, ritmul 
de creștere se încetinește, firul de păr se debi- 
liteazá. 

Intensificarea pilozitátii sexuale este în- 
sotitá, de cele mai multe ori, si de intensifi- 
carea pilozitátii corporale. Creșterea densității 
pilare, dar cu păstrarea zonelor fiziologice de 
distribuţie — hipertricoza —, sau dezvoltarea sa 
exuberantă cu depășirea acestor zone — hir- 
sutismul — semnifică încărcarea organismului 
cu androgeni în exces, androgeni de origine 
gonadică sau corticosuprarenală. Asemănarea 
dintre hipertricoză și hirsutism este accentuarea 
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densităţii pilare, iar diferenţa este arealul de 
întindere a pilozitátii (mimarea arealelor 
masculine fiind apanajul hirsutismului). 

La bărbat, hipertricoza nu constituie o stare 
patologică, ea încadrându-se în gama variatii- 
lor fiziologice individuale; în schimb, hirsu- 
tismul poate avea semnificaţia unei tulburări. 

Intensificarea pilozitátii feminine — dacă nu 
depáseste zonele de distribuire caracteristice 
sexului, nu are semnificaţie semiologică. 
Depășirea acestor zone si împrumutarea 
modelului de pilozitate masculină constituie 
„virilismul pilar“ și, alături de alte fenomene 
de virilizare somatică și psihică, indică o 
androgenizare ovariană, corticosuprarenală 
sau mixtă (v. și Pilozitatea — element de 
diagnostic în endocrinopatii). 


Tulburări ale organelor genitale externe 

Insuficientele gonadice determină fenome- 
ne involutive ale organelor genitale externe. 

La bărbat, prin pierderea turgescentei 
peniene, organul penian se micşorează, devine 
flasc si balant, iar unghiul pubo-penian tinde 
să se șteargă; scrotul se alungește, ia aspect 
hipoton, pliatiunile se sterg, reflexul dartosian 
dispare; testiculele devin uneori hipotrofice, 
cu sensibilitatea diminuată și reflexul cremas- 
terian diminuat sau pierdut. 

La femeie, insuficiența ovariană determină 
modificări ale labiilor, care se diminuează ca 
volum si se depigmenteazá, ale vaginului, care 
devine hipotrofic, cu mucoasă subtiatá, uscată, 
palidá, netedá prin stergerea pliurilor, si 
stenozat in treimea superioará, precum si un 
deficit major al lubrifierii vaginale. 

Androgenizarea femeii antrenează, pe 
lângă fenomenul de virilizare pilară, si modi- 
ficári ale organelor genitale externe, care 
constau in virilizare genitalá si defeminizare. 
Semnul caracteristic al masculinizării, al 
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dianá, organul devenind turgescent, erectil si 
uneori hipersensibil; defeminizarea se mani- 
festá prin involutia organelor genitale externe 
care devin hipotrofice, ca in orice insuficientá 
ovariană. 


Tulburări de sexualitate cu influență 

asupra laringelui 

Androgenii îngroașă laringele și, prin 
modificări de grosime și lungime ale corzilor 
vocale, vocea dobândește timbru grav și 
tonalitate joasă. 

Insuficientele orhitice prepubertare men- 
tin vocea infantilă nemodificată; insufici- 
entele orhitice tardive, postpubertare, tind să 
readucă vocea la tonalități și timbru infantil. 

Androgenizarea femeii scade tonalitatea 
și modifică timbrul, împrumutând vocii 
nuanțe masculine, poruncitoare, imperative, 
zgomotoase. 


Modificări ale țesutului mamar 

Andromastia, dezvoltarea țesutului mamar 
la bărbaţi, se poate prezenta clinic cu semne 
variate: uni- sau bilaterală, redusă la o for- 
matiune lenticulará renitentă submamelonará 
sau până la volumul unei portocale, simetrică 
sau asimetrică, dureroasă sau nedureroasă. 
Exceptional, poate fi însoţită de secreție 
lactată. 

Andromastia apărută în afara puseurilor 
fiziologice (postnatală, pubertară, de climac- 
teriu) are totdeauna semnificație patologică: 
tulburări orhitice, unele disgenezii orhitice 
(sindrom Klinefelter, sindrom Royer etc.), 
insuficiențe orhitice de etiologii variate, 
insuficiențe hepatice, administrare de estro- 
geni (ca în neoplasmul de prostată), exces de 
prolactină, sau iatrogenă (digitalice, rezer- 
pinice, neuroleptice etc.) 


La femeie, sânul este expresia unei vaste 
patologii endocrine sau de altă natură. Firește, 
ne interesează semiologia sânului legată de 
tulburările endocrine. 

Amastia bilaterală este, de regulă, expresia 
unei insuficiențe ovariene severe prepuberale 
(agenezie ovariană pură, sindrom Turner etc.). 
Amastia, absenţa țesutului mamar, nu trebuie 
confundată cu adipomastia care poate mima, 
prin depunere lipomatoasă, mamela. Uneori 
confuzia trebuie lămurită prin examenul 
radiologic (mamografie) sau ultrasonografic 
al regiunii. 

Amastia unilaterală sau anizomastia (dez- 
voltarea asimetrică, inegală a sânilor) este 
consecința unei tulburări locale de recepti- 
vitate, apărând deci în condiţii de impregnatie 
hormonală estrogen-progesteronicá normală, 
fapt ce face inacceptabil tratamentul hor- 
monal, în favoarea celui estetic chirurgical. 

Hipomastia — dezvoltarea subnormală a 
sânului — reflectă insuficienţa ovariană. 
Hipomastia poate fi inițială, de la pubertate, 
ca în unele hipoovarii disgenetice („ovare 
paupere", „testicul feminizant“ etc.) sau prin 
insuficientá gonadotropá (ca in nanismele 
hipofizare sau hipogonadismele hipogonado- 
trope); de asemenea, hipomastia poate fi 
consecința involutiei unui sân normal dezvoltat 
anterior, asa cum se întâmplă în insuficientele 
ovariene survenite dupá ovariectomia 
bilateralá, insuficienta panhipofizará a 
adultului etc. 

Semiologic, hipomastia se poate prezenta 
fie sub aspectul unui sán aparent normal, dar 
care la palpare se dovedeste format aproape 
exclusiv din ţesut adipos, în masa căruia 
țesutul glandular este greu perceptibil, fie ca 
o mamelă mică, flască, cu foarte puţin ţesut 
glandular și grásos. Macromastiile pot fi 
uneori monstruoase, excesive, greu de acceptat 


de purtátoare prin greutatea lor, aspectul 
inestetic, tulburári de respiratie si chiar 
posturale pe care le provoacă. 

Hipermastia — dezvoltarea exagerată în vo- 
lum a sânului — nu este o modificare patologi- 
că. Sânul este voluminos, cu structură normală 
la examenul palpatoriu, uneori cu desen 
vascular pronunțat. 

Displazia mamară, mastopatia sau mastoza 
sunt termeni ambigui prin care semiologia 
caracterizează abaterile de la normal ale 
structurii sânului, fără a se preciza, în lipsa 
unor examene mai discriminative, entitatea 
patologică în cauză. 

Displaziile pot fi difuze sau circumscrise, 
uni- sau bilaterale. 

Displazia difuză cea mai tipică este mas- 
toza fibrochistică (boala fibrochistică, boala 
Reclus), cel mai des bilaterală și manifestată 
subiectiv prin: durere sau tensiune în sâni, mai 
rar cu caracter permanent, de obicei prece- 
dând cu câteva zile menstruatia. Obiectiv, la 
palpare, sânul apare plin de nodozitáti mul- 
tiple, solitare sau confluente, care alunecă sub 
deget, de dimensiuni variate, care se modifică 
de-a lungul ciclului (de aici decurge nece- 
sitatea de a palpa sânul în diferite momente 
ale ciclului); nodozităţile se măresc si devin 
mai sensibile către sfârșitul ciclului, pentru a 
dispărea sau a fi foarte mici și insesizabile 
imediat după menstră. 

Displazia difuză este caracteristică hiper- 
estrogeniilor (relative sau absolute), fapt care 
o face să fie frecventă la femeile adulte, între 
30 şi 50 de ani. 

Dintre displaziile mamare localizate, cu 
interesare endocrină, cităm: adenofibromul și 
adenocarcinomul. 

Adenofibromul, tumoare benigná, se pre- 
zintá ca o formaţiune ovală sau alungită, de 
dimensiuni variate (foarte mic sau voluminos), 
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elastic-renitent, neaderent, sensibil sau nu. 
Formatiunea poate fi solitară sau multiplă, 
uni- sau bilaterală. Este frecvent în hiper- 
estrogenii. 

Adenocarcinomul, tumoare malignă, este 
în general unilateral. Semiologic, seamănă cu 
adenofibromul, cu deosebirea că este dur, 
aderent, neregulat și nedureros și însoțit 
frecvent de adenopatie axilară. Când este mic 
şi apărut pe un sân adenofibromatos sau 
fibrochistic, este greu de diagnosticat clinic, 
motiv pentru care orice formaţiune suspectă 
necesită examen morfopatologic. 


Modificári de distributie a paniculului 

adipos 

Aceste modificári sunt semnificative la 
bărbat. În insuficientele orhitice paniculul adi- 
pos se dezvoltă si începe să se distribuie pre- 
dominant pe zonele caracteristic feminine: 
perimamar — formând adipomastie —, pe etajul 
inferior al abdomenului — stergánd relieful 
muscular —, pe pube, solduri, coapse, fese etc., 
cu un caracter flasc. 

La femeile androgenizate poate avea loc o 
redistribuire a paniculului adipos, care înce- 
pe să domine jumătatea superioară a corpului, 
ca la bărbat — obezitate androidă, tonică. 


Tulburări menstruale 

Tulburările menstruale — exceptând cau- 
zele uterine — reflectă funcția ovariană (fie cá 
ovarul este lezat primitiv sau secundar) și 
constituie un element semiologic de primă 
importanță. 

Tulburările menstruale pot interesa: 

a) Ciclul menstrual — dereglări ale duratei 
ciclului, ale intervalului de timp dintre 
menstre, ale cantității sângelui menstrual. 
Aceste dereglări pot fi de tipul: 

* amenoree primară: femeia nu a avut 
niciodată menstră; se întâlnește în 
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afecțiuni primitive ale ovarului (disge- 
nezii) sau în unele insuficiente ovariene 
secundare (insuficienţă hipofizară, 
maladii consumptive etc.) şi/sau în 
afecțiuni ale organelor genitale interne 
(agenezie uterină — sindromul Mayer- 
Kuster-Rokitansky și în sindromul 
testiculului feminizant); 

* amenoree secundară: absenţa menstre- 
lor care existaseră în prealabil o peri- 
oadă mai mare de 6 luni; este consecința 
extirpării ovarelor, a epuizării precoce 
a ovarelor („ovare paupere“), a insufi- 
cientelor hipofizare etc.; 

* spaniomenoree: menstre distantate una 
de alta cu 3-4 luni; 

* bradimenoree: intervalul intre menstre 
depășește durata normală cu zile, săptă- 
mâni sau luni (nu mai mult de 3 luni). 

Atât spanio- cât și bradimenoreea sunt 
consecinţa insuficientelor ovariene secundare, 
ca în cazul tumorilor hipofizare nesecretante 
sau secretante, bolilor tiroidei, corticosu- 
prarenalei etc., fazelor premergătoare ale 
menopauzei. 

Pentru a face diagnosticul diferenţial între 
premenopauză, spaniomenoree și amenoree 
definitivă, se face testul la progesteron, două 
luni consecutiv. Absența răspunsului — apariția 
menstrei — certifică instalarea menopauzei. 

* tahimenoree: cicluri menstruale scurte, 
de 19-25 zile. Sunt caracteristice hiperestro- 
geniilor absolute și uneori premenopauzei. 

b) Durata menstrei: 

* oligomenoree: duratá redusá a men- 
strelor (1-2 zile); 

* polimenoree: durată prelungită a men- 
strelor (5-6 zile); 

* menoragii: duratá prelungitá a men- 
strelor (6-10 zile); 


* metroragii: pierderi sanguine uterine 
survenite în afara menstrelor; 

* menometroragii: pierderi sanguine 
uterine care încep cu menstra, dar 
continuă mai mult de 10 zile. 

c) Fluxul menstrual: 

* hipomenoree: flux menstrual redus; 

* hipermenoree: flux menstrual abun- 
dent, uneori cu cheaguri. 

Toate aceste tulburári menstruale sunt 
definite sub termenul generic de menopatii. 


Patologia ovarianá se exprimá prin diverse 
tipuri sau prin diverse combinatii de meno- 
patii. Astfel : 

* insuficientele progesteronice, după 
intensitatea lor, se pot manifesta prin: 
bradimenoree sau bradi-oligomenoree 
sau bradi-oligo-hipomenoree; 

* hiperestrogenia absolutá prin: tahi- 
menoree sau tahi-polimenoree sau 
tahi-poli-hipermenoree sau metroragii; 

* polikistoza ovarianá prin: amenoree 
secundará sau spaniomenoree cu oligo- 
sau, din contrá, polimenoree etc. 
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DISFUNCTIA ERECTILĂ — 
MOTIVAȚIA DEPRIMĂRII VIEŢII SEXUALE 


Dinamica sexuală defineşte complexul 
motivational anatomic și fiziologic implicat 
în activitatea sexuală. 

Activitatea sexuală include două aspecte: 


I. Actul sexual — faptic este definit prin 
termeni diferiţi, precum: copulatia, coitul sau 
acuplarea. Termenul de „coabitare“ include 
semnificația actului sexual, împletit însă cu 
convietuirea. Actul sexual la om generează 
senzaţii specifice cu un puternic caracter 
afectiv, dar mai ales hedonic — „concepție 
potrivit căreia scopul vieţii este plăcerea, 
eliberarea de suferință“ (Dicţionarul de neolo- 
gisme, 1978) și este rezultanta a două acţiuni ce 
definesc — contrectatiunea — căutarea celuilalt 
sex cu toate motivațiile sale și — amplectatia — 
realizarea alăturării trupesti, gesturilor ce pre- 
ced și dau consistenţă în final acestui act. 

„Planul anatomic după care sunt structu- 
rate organele sexuale la bărbat este un plan 
extravertit, spre deosebire de planul anatomic 
corespunzător la femeie, care este intravertit 
la extrem, potrivit pentru a fi un receptacul: 
organele copulatoare ale bărbatului și ale 
femeii își corespund ca și pozitivul-negativul 
unei tipărituri, ca si o formă turnată, matritei 
sale“ (Niedermeyer, 1955), explicând de fapt 
perfecțiunea suportului morfofunctional al 
actului sexual și al condiţiilor intrinsece ale 
scopului biologic — perpetuarea speciei. 
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II. „Dinamica conduitei sexuale“ cuan- 
tifică comportamentul sexual de-a lungul 
evoluţiei ontogenetice. 

Până la pubertate activitatea sexuală, în 
sensul elementelor ce definesc noţiunea și 
consecinţele sale, este practic absentă sau doar 
expresia falsă a unor motivații conjuncturale, 
în special legate de aspecte socioeducationale. 

Dacă au loc erectii, ele sunt consecința unor 
excitatii care nu au la origine motivaţia se- 
xualá (cel mai frecvent lipsa de igienă, imitatia 
sau o patologie ce creste pragul de excibilitate 
local), iar orgasmul indus prin masturbatie nu 
este însoțit, la băieţi, de ejaculare. De fapt, 
masturbatia este considerată ca un epifenomen 
care parodiază actul sexual și poate avea 
repercusiuni viitoare prin diminuarea luptei 
şi atenuarea confruntării pentru o parteneră 
de sex opus — considerând ușurința și igiena 
satisfacerii drept argument favorabil — dar este 
lipsit cu desăvârșire de mirajul, sublimul și 
necunoscutul actului sexual în sine. 

Pubertatea — consecința intrării și trecerii 
prin etapa agresiunii pozitive a mixturii 
hormonale sexoide impuse de tic-tacul 
ceasului biologic uman ce induce evenimente 
morfologice și fiziologice ce au ca finalitate 
desăvârşirea sexualizării — induce în scenariul 
dinamicii conduitei sexuale — primul movens 
— motivaţia sexuală. 


Pe parcursul perioadei pubertare și-n anii 
ce o succedă se stabileşte norma biologică, dar 
bine individualizată, a comportamentului 
sexual privind toate componentele actului 
sexual, actul sexual devenind corolarul unor 
transformări a căror finalitate este reprodu- 
cerea, perpetuarea speciei. 

Conduita sexuală este consecinţa norma- 
lizării procesului de sexualizare si are același 
grafic evolutiv. Parafrazând, putem spune 
„creșterea, echilibrul și decăderea“ procesului 
de sexualizare si a consecintei sale — com- 
portamentul sexual. 

De reținut că viaţa sexuală la specia umană 
este continuă, satisface scopul biologic al 
speciei, dar totodată reprezintă un liant 
partenerial și social. 

Avansarea în vârstă și mai ales depășirea 
decadei a cincea de viață aduce modificări 
calitative și cantitative cu variaţii individuale 
ale comportamentului sexual, cu evoluție 
inexorabilă de la „vita sexualis“ la exitusul 
acesteia. 


Funcția sexuală normală 


In dinamica actului sexual sunt implicate 
următoarele procese: 


Motivația sexuală — dorinţa sexuală, 

libidoul 

Ce reprezintă dorința sexuală este și rămâ- 
ne o întrebare cu răspunsuri parțiale. Este re- 
zultanta sexualizării, a unor instincte ancestrale, 
a educaţiei, a relațiilor interumane, a fero- 
monilor, a excitatiilor sexuale, a întâmplării etc. 

Excitatia sexuală precopulatoare poate 
include răspunsuri la incitatii separate sau 
insumate vizuale, olfactive, auditive, tactile 
etc., complex de senzatii proiectat pe un suport 
imaginativ sau pe o pregátire si sensibilizare 


psihică prealabilă (asa cum se întâmplă în 
cuplurile legate prin sentimente definite prin 
termenul de dragoste). 

Rezultanta motivatiei, a excitatiei sexuale 
duce la erectie. Excitatia sexualá propriu-zisá 
la om reprezintă o stare psihologică ce include 
erectia si nu numai o stare de insotire a unui 
reflex medular. 

Tensiunea psihică si „confortul sexual“ 
sunt cu ușurință induse, menținute și devin 
eficace prin stimularea „zonelor erogene“, 
inițial — sânul, buze, ceafă, frunte, urechi, ma- 
meloane, axile, hipogastru, fese, feţele interne 
ale coapselor, arealul morfologic sexual, ca 
apoi întreaga suprafaţă corporală să devină 
erogenă, născătoare de dorințe și plăceri. 

Cu cât comportamentul precopulator își 
menţine caracterul, tonusul si prelucrarea 
imaginativă cu atât actul sexual în sine și „vita 
sexualis“ în ansamblu creează premisele unui 
cuplu de durată, sudat și dorit și reprezintă 
condiții sine qua non ale desfășurării actului 
sexual. 

Lipsa de nuantare, diminuarea sau supri- 
marea fazei de pregátire a actului sexual are 
consecinţe negative asupra receptivitátii, 
dorinţei si chemárii pentru copulatie si 
staticitatea parteneriatului. 

Excitarea realizeazá — in conditiile sale 
optime — o stare analogá betiei, o stare de 
euforie ce diminuează sau anulează simţurile 
până la starea de uitare de sine, dublată de 
vasodilatatie periferică, accelerarea pulsului, 
creșterea tensiunii arteriale. 


Erectia 


Fiziologia erectiei 

Erectia este un proces fiziologic modulat 
de factori multipli, hormonali, senzoriali, 
motori etc. 
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Răspunsul erectil este inițiat în mod normal 
de stimuli erotici, percepuți prin oricare dintre 
cele cinci simţuri, sau ca produs al imaginaţiei. 
Acești stimuli sunt integrați în talamus și 
hipotalamus și determină efluxul simpatic și 
parasimpatic în vasele și mușchii netezi ai 
corpilor cavernosi. Pe parcursul stimulării 
sexuale, impulsurile nervoase determină 
eliberarea neurotransmitátorilor din nervii 
cavernoși terminali și ai factorilor de relaxare 
din celulele endoteliale peniene, rezultând 
relaxarea musculaturii netede a arterelor şi 
arteriolelor din țesutul erectil, cu creşterea de 
câteva ori a fluxului sanguin penian. Concomi- 
tent, relaxarea musculaturii netede trabeculare 
crește complianta sinusoidelor, facilitând 
încărcarea rapidă și expansiunea sistemului 
sinusoidal. Plexul venos subtunical este 
comprimat între sistemul trabecular și albu- 
ginee, ocluzánd aproape în totalitate plexul 
venos (vezi fig. 45). Aceste procese claustreazá 
sângele în interiorul corpilor cavernoși rea- 
lizând erecţia — presiunea intracavernoasá în 
faza de erectie completă fiind de 100 mmHg. 
Pe durata acestei etape influxul și efluxul 
sanguin sunt direct proporționale cu intensita- 
tea erectiei, în mod normal încetând temporar. 
Neurofiziologia erectiei peniene este contro- 
lată atât de sistemul nervos autonom, prin fibre 
simpatice și parasimpatice ce fuzionează 
formând nervii cavernosi, responsabili cu 
reglarea fluxului sanguin pe parcursul erectiei 
ȘI a detumescentei, precum si de sistemul 
nervos somatic, prin nervul rusinos, care este 
responsabil de sensibilitatea externá penianá 
şi de procesul de contractie-relaxare a muscu- 
laturii striate — bulbocavernos si ischioca- 
vernos (vezi fig. 46). Neurotransmitátorul care 
mediazá erecţia este oxidul nitric (ON) care 
relaxează mușchiul neted prin activarea 
guanilatciclazei, inhibánd captarea calciului 
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si reducând calciul din miofibrile. Oxidul 
nitric este eliberat via neurotransmitere 
nonadrenergică, noncolinergică și din endo- 
teliu. ON activează guanilatciclaza, ce induce 
creșterea concentrației intracelulare de GMPc, 
care la rândul său activează o proteinază 
specifică ce fosforileazá anumite proteine si 
canale ionice, rezultând: 

— deschiderea canalelor de K* si polari- 
zarea celulelor musculare; 

— sechestrarea calciului intracelular în 
reticulul endoplasmic și blocarea influxului 
de calciu prin inhibitia canalelor de calciu, 
element ce induce reducerea calciului citosolic 
si relaxarea musculaturii netede. 

La revenirea la stadiul de flaciditate pe- 
niană, GMPc este hidrolizat în GMP de către 
PDE 5 (fosfodieteraza tip 5). În corpii caver- 
nosi S-au semnalat si alte tipuri de PDE, fără 
rol semnificativ în erectie (vezi fig. 47). 

Sintetaza ON este o enzimă dependentă 
de oxigen. La penisul în repaus, în condiţii de 
PO, scăzută, această enzimă are activitate 
redusă. În momentul relaxării vasculare 
neurogene, pe măsură ce fluxul arterial creşte, 
se mărește și presiunea oxigenului, activând 
enzima în terminatiile nervoase si in endotelii 
si propagând impulsul erectil. Situatiile care 
scad activitatea ON sintetazei produc 
disfunctie erectilá. Fibrele simpatice care 
inerveazá arteriolele si sinusoidele penisului 
mențin flaciditatea acestuia prin descărcări 
tonice a-adrenergice, iar inhibitia acestor 
descărcări contribuie la relaxarea vaselor 
penisului, deci promovează erecţia. 

În corpii cavernoși există o multitudine 
de receptori pentru peptide, amine biogene și 
prostaglandine care relaxează sau contractă 
muşchii netezi cavernosi. Astfel, norepinefrina 
din terminatiile nervoase simpatice, endote- 
linele și PFG 2a din endoteliu duc la activarea 
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Fig. 45. Mecanismul erectiei — comprimarea plexului venos subtunical cu claustrarea sángelui in 
interiorul corpilor cavernosi. 
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Fig. 46. Inervatia somaticá si vegetativă a penisului. 


receptorilor musculaturii netede, inițiind si 
controlând o cascadă de reacții ce au drept 
rezultat creșterea concentrației de calciu 
intracelular și contracția musculaturii netede. 
Erectia se desfășoară în cinci faze: 
— faza de latentá, imediat după debutul 
stimulării; 
— faza de tumescenti; 
— faza erectiei complete; 


— faza erectiei rigide, în care rigiditatea 
penisului e maximă; 

— faza de detumescenţă, asociată cu dis- 
paritia stimulului de relaxare si activi- 
tate vasoconstrictoare a ;-adrenergicá. 

Producerea unei erectii depinde atát de 
inhibitia returului venos penian cát si de 
cresterea fluxului sanguin arterial. 
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Fig. 47. Mecanismele relaxării fibrei musculare netede în timpul erectiei. 


Detumescenta este rezultatul eliberării 
neurotransmitátorilor, inhibitiei mesagerilor 
de ordinul II de cátre PDE si al descárcárilor 
simpatice din cursul ejaculării. 

Contractia musculaturii netede trabeculare 
redeschide circulația venoasă, iar sângele 
sechestrat este expulzat, rezultând flaciditatea 
peniană. 

Flaciditatea peniană este rezultanta jocului 
următorilor factori: 
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— activitatea intrinsecă miogená; 

— neutrotransmiterea adrenergică; 

— factori de contracție derivati din endo- 
teliu (PGF2a, endoteline). 

Trebuie menţionat, de asemenea, că ade- 
nozina si ATP posedă o puternică acțiune 
relaxantă asupra musculaturii netede via non- 
ON/GMPc, fiind o componentă importantă 
de însoţire în inițierea și menţinerea erectiei. 


Erectia în final poate fi definită ca un 
element pur mecanic, necesar bărbatului în 
scopul efectuării copulatiei și facilitării fecun- 
datiei, erecţia însemnând alungirea, îngro- 
şarea, întărirea, ridicarea şi curbarea penisului. 

Erectia se însoţeşte de reflexul de ridicare, 
„de strângere“ a scrotului, testiculele fiind 
ridicate și apropiate orificiului extern al 
canalului inghinal, și adesea este acompaniată 
de apariţia la nivelul meatului a unei secreții 
mucoase, clare, filante si lubrifiante. 

Tumescenta penianá nocturná (TPN) apare 
in timpul somnului cu miscári oculare rapide 
si produce, la adult, 2-8 erectii complete pe 
noapte. Numárul si calitatea erectiilor noc- 
turne scad cu vársta, asociate cu declinul 
somnului cu mișcări oculare rapide. 

Funcţia sexuală normală depinde de 
interacțiunea dintre libido si potentà. 

Fazei de erectie la mascul îi corespunde la 
sexul feminin lubrifierea vaginului, erectia 
mamelonará si clitoridianá, contractura 
musculaturii pelvine. 

—actul sexual propriu-zis constá in intro- 
misiunea peno-vaginalá urmatá de 
miscárile de frictiune doritá ale for- 
matiunilor senzoriale specifice in ve- 
derea intensificárii excitatiei sexuale. 

Intromisiunea se poate face în diferite 
poziţii, imaginaţia în acest domeniu fiind 
nelimitată. Aceasta corespunde fie necesităţii, 
fie curiozitátii, fie fanteziei, dar indiferent de 
motivaţie, prin acceptarea liberă între 
parteneri, devine un element de coeziune, de 
implicare și foarte adesea de facilitare a 
fertilității. 

Această fază are semnificația realizării ma- 
ximei intimități şi inducerii plăcerii globale. 

Varietatea „jocului sexual“ prin păstrarea 
libertății individuale și acceptarea regulilor 
jocului face parte din normalitate. 


- ejacularea sau emisiunea lichidului 
spermatic: 

Sunt controlate în principal de nervii 
simpatici si, în condiţii adecvate, sunt 
fenomene separate. Emisia se referă la secreția 
lichidului seminal în uretra posterioară. Ea este 
inițiată de stimularea genitală care activează 
un centru specific (T,-L»), dar este si sub 
control voluntar. 

Ejacularea, expulzia spermei din uretră, 
este un răspuns reflex produs de intrarea 
spermei în uretra bulbară din uretra posteri- 
oară și nu necesită participare cerebrală. 
Ejacularea este produsă de trei până la șapte 
contractii ale mușchilor planșeului pelvian. 

La femeie, ejacularea poate fi estimată su- 
biectiv prin senzația de căldură și spasm pelvin. 

— orgasmul aduce motivaţia totală si fi- 
nală a actului sexual, manifestându-se 
printr-o eliberare bruscă de sub ten- 
siunea excitației sexuale ajunse la 
paroxism. 

Orgasmul este un moment „extatic“ si este 
însoţit de variate manifestări: convulsii mo- 
derate, oprirea respirației, fixitatea privirii sau 
închiderea spasmodică a ochilor, zgomote 
greu clasificabile. 

Orgasmul este senzaţia subiectivă de 
plăcere inițiată aproximativ în momentul 
emisiei și continuând pe durata ejaculárii. Desi 
este asociat și intensificat de evenimentele 
emisiei și ejaculării, este separabil de acestea, 
iar copiii prepuberi pot avea orgasm fără 
ejaculare. 

Volumul ejaculatului este dependent de 
androgeni si scade cu vársta. Reducerea lui 
importantă este asociată cu o plăcere sexuală 
diminuată. 

Orgasmul poate dura de la câteva secunde 
până la câteva minute. Jonctiunea dintre 
orgasm si ejaculare există de la pubertate până 
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la bătrâneţe. Nu există o interdependentá 
strictă între intensitatea erectiei, ejaculării si 
cea a orgasmului. 

Orgasmul este un moment de reorientare 
de la o excitație paroxisticá la inhibatie. S-a 
demonstrat că atât ritmul pulsului cât și al 
respirației scade în minutele următoare. 

În mod normal, fazele actului sexual se 
desfășoară într-o succesiune firească, ele con- 
ditionándu-se reciproc, cu excepția orgasmu- 
lui si a ejaculárii care frecvent sunt diminuate. 

— detumescenţa, faza de rezoluție sau 
postcoitală, este momentul prin care 
se termină un act sexual și în care nu 
poate avea loc o nouă excitație sexuală. 
Această fază refractară are o durată 
mai scurtă sau mai lungă, în funcție de 
potenta individului, de interesul pentru 
parteneră, dar și de gradul de satisfacție 
obținută. 

Repetarea actului sexual în cursul aceleiași 
întâlniri — coitus reiteratus — este posibilă, în 
funcție de vârsta bărbatului, la intervale 
variind de la câteva minute la câteva ore. 
Repetarea aduce un plus de satisfacţie ambilor 
parteneri, dar mai ales femeii, unde faza 
postcoitală are un caracter relativ refractar faţă 
de bărbaţi, unde caracterul refractar este net. 

Aprecierea capacităţii sexuale a individului 
este foarte nuanțată și variată în ceea ce 
privește fazele actului sexual. Intervin, pe 
lângă sexualizarea individului, factori ce 
depind de vârstă, concepţii sociale și etice, 
bagajul cultural, impregnarea erotică etc. 


Mecanismele si specificitatea 
răspunsului sexual feminin 


Fazele răspunsului sexual feminin sunt: 
dorința, proceptivitatea („arousal“), platoul, 
orgasmul și rezoluția. 


124 


Dorinţa este o senzație corticală produsă 
de perceperea stimulilor erotici pe calea sim- 
turilor specifice sau prin imaginaţie. În timpul 
proceptivităţii clitorisul devine erect, labiile 
mici se congestionează și fluxul sanguin în 
domul vaginal se triplează; cele două treimi 
superioare ale vaginului se dilată. Mucoasa 
vaginală este umezită de un lichid lubrifiant 
după care treimea inferioară a vaginului se 
ingroasá si se dilată, realizându-se „platforma 
orgasmică“. Clitorisul și vaginul au o inervatie 
somatosenzitivă densă, care asigură o res- 
ponsivitate senzorială intensă. În momentul 
orgasmului se produc contractii ritmice ale 
musculaturii vaginului si planseului pelvin. 

Femeile pot avea orgasme multiple fără 
perioade refractare. Unele femei au orgasm 
numai după o stimulare vaginală și/sau clito- 
ridiană intensă. 

Rolul hormonilor în influențarea compor- 
tamentului sexual feminin este controversat. 
În contrast, estrogenii, progesteronul si 
androgenii influențează comportamentul 
sexual la animale. Ca urmare a studiilor pe 
primate, s-a presupus că androgenii contro- 
leazá libidoul la ambele sexe. În premenopauză 
si după menopauzá există o scădere variabilă 
a comportamentului sexual. 

Terapia de substituție estrogenică amelio- 
rează dorința sexuală si responsivitatea la 
femeile cu climax simptomatic; androgenii 
nu par să crească efectele estrogenilor la 
femeile cu activitate sexuală redusă după 
menopauză. 

Actul sexual normal este definit de satis- 
factia ambilor parteneri, de încercarea si 
dorinţa fiecăruia în parte de creare a unei 
comuniuni, cu găsirea și învăţarea elementelor 
ce generează plăcerea maximă. Se poate spune 
că actul sexual, prin infinitatea licenţelor 
practicate, ajunge un element de cimentare a 
cuplului, prin învăţare și căutare. 


Pentru om, actul sexual este un efort care 
nu este realizat ca atare în timpul efectuării 
sale, din cauza dorinţei, a emotiei pozitive si a 
voluptátii, finalizat printr-o stare de multu- 
mire, euforie, cu sentimente de împlinire, de 
reușită, de pasiune. De reţinut că atracția și 
viața sexuală au avut si au un rol determinant 
în organizarea societății și se alătură celor 
două elemente majore — unealta si limbajul. 
Societatea a accentuat dimorfismul sexual — mor- 
fologic și biologic — prin diviziunea muncii, 
prin îmbrăcăminte și accesoriile sale, prin regle- 
mentarea conduitei, prin educaţie, prin cultură 
etc.; astfel, partenerul sexual devine o „valoare“ 
în cadrul activităţii sexuale specific umane. 

Dragostea reprezintă forma perfectă, cea 
mai „igienică“ și mai utilă din punct de vedere 
social, a integrării sexualității în personali- 
tatea umană. Ea nu trebuie considerată ca un 
derivat al sexualității și nici sexualitatea o bază 
a dragostei, ci ca o componentă a eroticii, a 
jocului ce definește un cuplu, cu responsa- 
bilitáti biologice si sociale. 


Determinismul activităţii sexuale 


Activitatea sexuală este rezultatul unor 
conditionári multifactoriale, elementele deter- 
minante fiind foarte numeroase si variate. 

Rolul hormonilor este peremptoriu, ei 
constituind factori morfogenetici, directionali 
si dinamogeni ai sexualizárii si ai functiei 
sexuale. 

* Ca factori morfogenetici, hormonilor 
sexoizi (HS) le revine rolul de a stimula si 
controla organogeneza structurilor sexuale. 

* Ca factori directionali, HS orienteazá 
organogeneza spre structuri sexuale masculine 
sau feminine si condiționează, încă înainte de 
naștere, „tipul“ de comportament sexual ca 
mascul sau ca femeie. 


* Ca factori dinamogeni, HS sunt cei care 
declanșează si intretin motivaţia sexuală si 
controleazá comportamentul sexual. 

* Ca efect, hormonii au specificitate de gen: 
estrogenii sunt hormoni feminizanti, andro- 
genii masculinizanti. 

Sub aspect hormonal, organismele sunt 
ambigene indiferent de sex, ele produc si 
hormoni masculinizanti si hormoni femini- 
zanti, dar dobándesc specificitatea sexuali- 
zantá prin dominare cantitativă. 

Ambiguitatea hormonalá este o necesitate 
in definirea comportamentului sexual: es- 
trogenii îi conferă femeii stimuli ce o impun 
atenţiei masculine, iar androgenii sunt cei care 
o fac să accepte masculul, estrogenii o fac 
dorită, androgenii dornică. La bărbat andro- 
genii construiesc întreg eșafodajul actului 
sexual, iar estrogenii nuanteazá efectuarea sa. 

Teoretic, o femeie impregnată total estroge- 
nic devine un surogat placid al vieţii sexuale, 
iar bărbatul exclusiv intoxicat testosteronic 
— un animal agresiv neselectiv al împerecherii. 

Androgenii sunt necesari pentru normali- 
tatea volumului și conţinutului lichidului 
seminal și au rol important în menţinerea 
libidoului si a frecvenţei erectiilor neerotice 
(reflexe), inclusiv a TPN. Dihidrotestoste- 
ronul este responsabil de menţinerea activităţii 
sintetazei ON în corpii cavernosi. Prin urmare, 
androgenii condiționează responsivitatea 
nervoasă si vasculară la stimuli erotici. 

Estrogenii creeazá si intretin intacte pre- 
misele receptárii totale de cátre femeie, mor- 
fologic, functional, psihic, a actului sexual. 


Tulburări ale dinamicii actului sexual 


Fiecare fază a procesului de desfăşurare a 
actului sexual poate fi afectată. 
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Astfel, se descriu: 

a) Tulburări de libido — ale motivatiei 
sexuale — ale apetitului: 

— scăderea libidoului — inapetenta sexuală; 

— absenţa libidoului — anorexie sexuală; 

— pervertirea libidoului — parorexie 
sexualá; 

— exacerbarea libidoului — hiperorexie 
sexuală. 

Granita între normalitate și patologic este 
foarte largă, fiecare dintre aceste tulburări 
putând fi motivată și întâlnită în istoricul 
natural al individului normal, în conjuncturi 
fizice sau psihice neprielnice, dar totdeauna 
cu revenire spontană. 

b) Tulburări de erectie: 

— erectii incomplete — semierectie; 

— erectii abandonatoare — erectii care 
inceteazá in timpul coitului, frecvente 
la tineri, motivate mai ales prin factori 
stresanti exogeni, sau la vârstnici prin 
procesul general al degradării erectile 
motivate organic; 

— erectii inoportune: erectii care se pro- 
duc, in majoritatea cazurilor, in afara 
valori ridicate la tineri, rezultantá a 
unor vectori multipli: dorinta psihicá 
„perpetuă“, disponibilitatea organică 
eficientă, factori exogeni de creștere a 
vascularizatiei locale (îmbrăcăminte, 
trepidatii, căldură) etc.; 

— erectii fugace — de scurtă durată, adesea 
incomplete, care încetează înainte de a 
deveni eficiente; 

— anerectie — lipsa totală a erectiei. 

Toate aceste tulburări sunt patologice, prin 
persistentá si prin momentul apariției lor, în 
cadrul ontogeniei individului. 

c) Tulburări ale orgasmului: 

— orgasmul întârziat — greu de obținut, 

— orgasm absent (anorgasmia). 
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Fenomene manifeste doar în condiţii 
patologice. 

d) Tulburări de ejaculare — sau tulburări 
ale mecanismului ejaculării și nu ale cantității 
de lichid ejaculat: 

— anejacularea — absenţa ejaculării; 

— hipotonia ejaculării — diminuarea forței 
de expulzie; 

— bradikinezia ejaculatorie — rărirea 
contractiilor de expulzie; 

— astenia ejaculatorie — hipotonia si hipo- 
kinezia ejaculatorie; 

— ejaculat precoce. 

Ejacularea precoce (prematură) reprezintă 
tulburarea cu cea mai ridicată frecvenţă, 
apărând oricând pe parcursul actului sexual, 
prin lipsa controlului voluntar al ejaculării, 
fiziologică sau patologică, dată de inad- 
vertenta între dorință și excitație, de depășirea 
pragului maxim al preludiului, de distantarea 
impusă a ritmicitátii coitale din motive di- 
verse sau de creșterea excitabilitátii generale 
sau locale indusá de patologii diverse. Trebuie 
subliniat cá bărbatul poate învăţa, controla si 
educa ejacularea prin „reglarea“ — creșterea 
sau diminuarea conștientă a nivelului excita- 
tiei sexuale. 

Acest deziderat are două aspecte, în funcție 
de caracterul cuplului, întâmplător sau stabil, 
de dorinţa de satisfacere egoistă a partenerului 
mascul sau de cea generoasă de satisfacere atât 
a bărbatului cât și a femeii, și este apanajul 
experienţei sexuale a cuplului. 

— ejaculat tardiv. 

Ejacularea tardivă — sau întârziată, de fapt 
o ,incompetentá ejaculatorie“ — este adesea 
cauzată organic prin afectări neurologice cu 
interferarea controlului neural al ejaculării sau 
indusă funcțional ca efect secundar al unor 
medicamente — hipotensoare, tranchilizante — 
si uneori consecinta unor factori psihologici 
sau tehnici coitale. 


Cele două noțiuni pot fi expresia norma- 
lului sau a patologicului, în funcție de con- 
junctura în care se produc. 

Tulburările în dinamica actului sexual 
pot surveni izolat, afectând un element din 
componenţa acestuia, sau grupat, afectând 


mai multe sau toate fazele sale compo- 
nente. 

Subliniem incá o datá cá diferenta intre 
fiziologic si patologic a oricárei componente 
a actului sexual este greu delimitabilă si 
cuantificabilă. 
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DISFUNCTIA SEXUALĂ LA BĂRBAT 


Fiziopatologie 

Disfunctia erectilă este definită ca inca- 
pacitatea de a initia, realiza si menţine o erectie 
suficientă pentru a permite penetrarea și 
realizarea unui act sexual cât de cât satisfăcător. 

Având drept reper fiziologia erectiei, se 
poate aprecia cá disfunctia erectilá recunoaște 
o serie de mecanisme fiziopatologice orga- 
nice, precum cele: vasculare, neurogene, 
endocrine, factori locali (cavernosi), iatrogene 
(medicamentoase) şi funcţionale (psihogene) 
sau, în cele mai frecvente cazuri, mixte (psi- 
hoorganice). 

Aceste mecanisme incriminate în dis- 
funcția erectilă sunt arareori independente si 
singulare, frecvent acționând conjugat, fie ca 
sumă a unor factori organici multipli, fie ca 
factori psihoorganici cu predominanta unuia 
sau altuia. 

Disfunctia erectilá psihogenă constituie 
răspunsul sexual al individului la agresiunile 
factorilor extrinseci sau intrinseci, precum 
starea de anxietate, interpretări aberante 
psihosexuale, insatisfactii de cuplu și/sau 
maritale, relații conflictuale, nerecunoasterea 
normalitátii relationale sexuale organice si 
functionale, puritanismul excesiv, influente 
religioso-culturale inadecvate, vulnerabilitáti 
prin incompetentá, precum sindromul Koro — 
teama cá organele genitale externe se retractá 
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în interiorul organismului — sau sindromul 
Dhal - teama de consecinţele pierderii 
lichidului seminal din timpul polutiilor 
nocturne — etc. si, nu în ultimul rând, — boli 
psihice majore: depresia, schizofrenia etc. 

Interrelatia dintre disfunctia erectilá si 
depresie este dinamică si interdependentă; 
răspunsul pozitiv la tratamentul disfunctiei 
erectile asociază o semnificativă ameliorare a 
depresiei, iar pe de altă parte medicatia anti- 
depresivă induce secundar disfunctia erectilă. 

Efectul disfunctiei erectile precipită insta- 
larea depresiei, deși aceasta nu este un factor 
cauzal propriu-zis al desantului penian, dar 
reprezintă un „co-factor“ semnificativ, 
expresiv și adesea pitoresc. 

Disfunctia erectilá este limitată uneori la 
activitatea sexuală cu un anumit sau anumiți 
parteneri — disfunctie erectilă situationalá, 
limitatá — alteori este prezentá pe parcursul 
oricărei activități sexuale, inclusiv al mastur- 
batiei — disfunctie erectilă generalizată sau 
totală. 


Epidemiologie 

Activitatea sexuală la bărbați scade pro- 
gresiv cu vârsta și se manifestă prin reducerea 
interesului, dificultăţi în producerea erectiei 
şi reducerea satisfacției prin sex. Trebuie să 
ne gândim la persoanele în vârstă ca la niște 
ființe sexuale si nu trebuie uitat că aspiraţiile 


sexuale sunt aceleași, indiferent de vârstă, doar 

Declinul activităţii sexuale este accentuat 
și antedatat în prezenţa unor boli asociate. Cu 
vârsta, stimulii erotogeni trebuie să fie mai 
intenși pentru a putea produce un răspuns, iar 
frecvenţa erectiilor spontane scade; crește 
durata fazei de latentá, umplerea peniană se 
încetinește, iar erecţia maximalá e mai puțin 
fermă. 

În mod paradoxal, timpul până la ejaculare 
poate fi crescut, ceea ce crește calitatea actului 
sexual în cazul unei erectii satisfăcătoare. La 
unii bărbaţi sensibilitatea peniană scade 
substanțial. 


Diagnostic 

Anamneza si examenul clinic 

Reprezintă baza evaluării disfunctiei 
erectile. Primul obiectiv al medicului este cla- 
sificarea problemei ca psihogenă sau 
organică. Testarea modernă neurohemodina- 
mică a relevat că mulți pacienţi au o cauză 
primară organică cu reacții psihogene secun- 
dare. O serie de axiome tradiționale, care au 
fost folosite pentru a deosebi cauzele organice 
de cele psihogene, nu mai este considerată utilă: 

— Prezenţa erectiilor matinale sugerează o 
disfunctie erectilá psihogenă, iar absenţa lor 
orientează spre cauze organice. Pacienţii cu 
impotentá neurogenă, endocrină sau venoasă 
pot avea erectii la trezire. Invers, pacienții cu 
depresie severă și chiar bărbaţii tineri cu viață 
sexuală activă pot să nu aibă erectii matinale. 

— Pacienţii tineri au disfunctie erectilá 
psihogená. Acesti pacienti pot avea obstructii 
posttraumatice ale arterei rusinoase interne sau 
anomalii congenitale ale corpilor cavernosi. 

— Pacienţii care iau sedative, antidepre- 
sive, antihipertensive, antianginoase au dis- 
funcţie erectilá din această cauză. În studii 


populationale, mai puţin de 25% dintre 
pacienții care iau aceste medicatii au avut 
disfunctie erectilă. 

- Diabetul zaharat indică organicitatea. 
Multi diabetici tineri sunt impotenti însă, din 
cauza depresiei severe asociate. 

Anamneza sexualá trebuie sá includá o 
serie de intrebári specifice despre: 

— severitatea, durata, progresia si carac- 
teristicile disfunctiei erectile; 

— activitatea sexuală curentă; 

— disponibilitatea partenerului; 

— prezenţa erectiilor spontane matinale; 

— calitatea, durata și utilizarea celor mai 
bune erectii; 

— capacitatea ejaculatorie: variațiile 
performanţei sexuale de la o zi la alta, 
de la o parteneră la alta; 

— calitatea libidoului; 

- rigiditatea erecției obținute prin mas- 
turbare. 

Sunt importante antecedentele privind 
intervențiile chirurgicale sau iradierea orga- 
nelor pelvine: prostatectomie sau cistectomie 
totală, rezectie largă de colon etc. 

Prezenta diabetului zaharat este, de ase- 
menea, importantá. Pacientul diabetic poate 
avea impotentá organică sau psihogenă 
(depresie severă). Impotenta organică are de 
obicei o cauză neurogená la tineri si arterială 
la vârstnici. Uneori, disfunctia erectilá este 
primul semn al diabetului zaharat tip II. 

Antecedentele anginoase, claudicatia, 
accidentele cerebro-vasculare sau HTA suge- 
reazá o cauzá arterialá a disfunctiei erectile. 

Reducerea substantialá a interesului si 
responsivitátii sexuale sugerează hipogona- 
dismul, primar sau secundar leziunilor 
hipotalamo-hipofizare. Obezitatea masivá cu 
insuficienţă respiratorie si mai ales cu apnee 
nocturná produce disfunctie erectilá care se 
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ameliorează prin reducerea greutății cor- 
porale. 

Anamneza trebuie să obţină date despre 
consumul de alcool, fumat, medicamente. Ni- 
cotina produce disfunctie erectilá prin leziuni 
vasculare si vasoconstrictie. Alcoolismul 
cronic produce leziuni hepatice, hipogona- 
dism, leziuni neurogene și vasculare (vezi 
tabelul nr. V). 

Examenul clinic poate releva: 

— hipogonadismul: testicule mici si de 
consistență scăzută; păr facial si cor- 
poral redus; riduri faciale fine; gine- 
comastie; 

— stigmatele bolilor hepatice si renale 
cronice; 

- leziunile peniene: boala Peyronie. 

Examenul clinic trebuie să mai includă: 

— examenul prostatei; 

— absenţa sau prezenţa reflexului bulbo- 
cavernos; 

— palparea pulsului femural; 

- examen neurologic: funcționarea 
sistemului nervos vegetativ se poate 
testa prin evaluarea hipotensiunii 
posturale și aprecierea ritmului cardiac 
după manevra Valsalva. 


Explorări paraclinice 

1. Teste endocrine 

Includ obligatoriu dozarea testosteronului 
ȘI a testosteronului liber biodisponibil, mai 
ales când testosteronemia totală este scăzută. 
Când valorile testosteronului sunt scăzute, 
sunt necesare dozări de LH și prolactină. Dacă 
prolactina nu este clar crescută (sub 100 ng/ 
ml), imaginea hipofizară ne atenționează 
asupra prezenţei unei compresii pe tijă; 
prolactinomul este luat în discuţie la valori 
ale prolactinei ce depășesc această graniță. 
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Dozarea TSH îşi arată utilitatea, atât 
hipotiroidismul cât și hipertiroidismul 
producând disfunctie erectilá și fiind greu de 
diagnosticat la vârstnici. 


Teste diagnostice speciale 

Sunt teste complexe, invazive și scumpe, a 
căror utilizare a scăzut după introducerea 
tratamentelor a căror eficacitate nu depinde 
de etiologia disfunctiei erectile. 

1. Injectia intracavernoasd diagnostică 

Constă în injectarea intracavernoasá a 
unor substanțe vasodilatatoare, pentru a deter- 
mina direct capacitatea erectilă. Este utilă si 
în alte scopuri: bolnavul să înveţe procedura 
în caz cá o va repeta singur; în timpul angio- 
grafiei și cavernografiei pentru vizualizarea 
vaselor peniene și pentru ultrasonografia 
Doppler. 

Se utilizează următoarele substanţe, singu- 
re sau în combinație: papaverină, fentolamină, 
alprostadil (prostaglandina E;). Calitatea erec- 
tiei obţinute permite aprecierea gradului 
insuficientei vasculare. 

Riscurile injectiei includ: priapism, hema- 
tom, infecție, durere locală și rareori hipoten- 
siune sistemică. 

2. Tumescenta peniand nocturnă (TPN) 

Constă în monitorizarea continuă a dia- 
metrului penian pe durata stadiilor somnului 
ȘI aprecierea vizuală a rigidității erectiilor. La 
bărbaţii sănătoși se obțin erectii în cursul 
somnului REM la intervale de 90-100 de 
minute. În mod alternativ, pacientul poate 
utiliza acasă instrumente care înregistrează 
automat numărul și calitatea episoadelor 
erectile pe durata nopții. 

Este un test tot mai rar folosit pentru că nu 
distinge impotenta organică de cea psihogenă, 
iar normalul este greu de definit. 


usipromodigodig 
oruounoe[o1d1odig 
ONUOUIEDIPOPA 
9juv3o12os-uo30J1so OUM T, 


(ursrpeuosodrq r$ 1991 mnuod9150]$9] to1opeos no DAHS 
29199599 ‘jejo op 'qwd-Iedup usrmprounrodijodig 
IUo801]s0 op sooxqq 
IUo3011s9 op sooxq 


S[e1q219» oursreurmnez, *roum p 


AISn[oUD 'sojuoumorpour vsnpur enuas poau ep orsojdns — 


adeyyo J0[ru9501pue runrioe eritqnqug 
aJorpeJg ON 9p meaooepeur emoqi[o — (eyezijodrg-ourepejodit vrepunoos 
eNe mpnopiqy eoropioid — | nes gwæwud vorpeuos gjusrnynsur) ruosorpue op PIPPA 
82IDO'TONRIDOGNH 
visa1doq 2019 mpnsundsg: e puosoyisd vrirqqu] 
vonoqerp onedounoN 
lode] Áug uro1purg 
eurA[od oppor mjueA19jur 1$ oursieumel p, 
[euids siiis *e[e499119A PUPOJOD v[ runrzo'] [ooo[e 


JAV SOAJOU mnxnjjui e ejeuuoue 
Joumoqzry epeog asusur I$ oseoAIoU nns[ndum eju v op ejuorognsur — ANS I$ ouojuod enua NS runiz2T 
ANADOINAN 

uisideud nnuod 

aemm iopmjuoAlojur e oreuum ed Oputqop umun — 

Za oouidnqpe rorum ope oAnerousop uorgrpour — 

nueneg ISOUI9A2 JO[Id100 ? oStOUOA 
oruo1Áoq vjvog IHpUaIp pamu ep məsə nijouieIp nə "AA op oJeuuoj — gseouoA ejuojoduiooug 


(əuəruəd ountuo9 
"t t R[ROOJ ezouejs) e[eourred/aurA[ed euisreurned p, 


ZI oornouojs APNA 
VIH apunızə und 3go *rrunisod eojoj$oro uud jeje nu — VLH ur — 
VZOJO[9SOI9]V juorornsui [erroyre xni — 
apu mjonnsqo HIV INOSVA 
og 318007edo!zu IUUSIUEIAA 


AU JoqgeL 


39rue2.0 III Torjounjsrp 3[oursme29]AT 


131 


WIeqo[3 2] noe NT gursuy 


BOTUOIO p[euor ejuororinsug 


greno vjuoromnsut *orse1dop *oyejorxuy 
ojueureorpopq 

gonewos r$ eurouojne enedomoN 
PIE[NOSEA vjuorornsup 

U019]50]$9) op Iarjejuoouoo valopeog 
In[noprqi| voropgos 


ame [noseA o[erjoyopuo o[onjoo 
Za 1$ ouoSomou rüounjsrp '"Hojpjnusueroinou op yep — | eeejope omu ioposeA tomjoop $ dep 'onedounoN 
VISAYA 
ADIWALSIS 110 
EZenpəI IUOUJOH 


D ç uojmqmqur *jsruose HH T u0191s9801d *ruo301sqq 
ungojp ‘wng 


DUO uisi[ooo[v 
(1nosounoou urstuvoour) oorprzer INANI 
[ozeuooojoy *eurpriourr?) *prumjn].;r *euojoepouo1idg 
ojue2o[q-g 
(prure1do[o0jou1) ojueznouonuy 
9jmvAIS[nAuoonu y 
eonouyirsdnuy 

oururmejogum 

'(reuruojores rugideoe: re uodrqur nnl OV WI 
*ououojounnq *ourzenouoj M) eArsoudopnu y 
genua ounrjoe no [H-DuV 


puvznpour ‘enuas 1oprojejrursueounou Jopreo vorejdooroqur — 


pueruad eseouoa a1ezrojdop *erjorsuoooseA — 
1U980159-1uo30Jpue ooredoy I91819AU02 VIWIIJIIW — 
ouorued rorjeA1our va1e]aoje — 


genose Tyd-12d1y 1$ uoSo1pue 10109291 op are»o[q — 


gerose Tyd-12d1y — 
DOLGIOULUECOP ‘IFIIUAPVIOU ‘I0LFIIUTUOJ019S IJ1gI 


PIE[NOSEA vjuorornsug 


vorpoooe enedoanoutjoq 


oomuoSo1puenuy 
oora1ouoJpe [ njera vorjuojoq 


v[euoo orso1dng 
AINSIAVOIQSA 


nog 


erdojojedorzi y 


oursmie29]A 


991UP3.10 91199919 rorjounjstp o[ourste2o]A 


132 


OSIYA 
za 


ESPOUIOAEO vjuarornsug 


oruo1/oq vjpvog 


oouranqje rorum; ,;eareururm[op" 

pugnzoi *oAnnedori nes ojnoe ouomod ouimeumnen — 
(rezo1qry vereonpoid) d JOL- 

vojejrunurojne — 

(Led VTH L8 V'TH 

Ionoues 1107927 meorduin juns) vzoiqu pujnzoir *oeuisnq[e 
Irun) [n[oAru ep op rm[nuoge[oo erirzoduroo ur uoripour — 


1orjoo1o [nduum ur m[nsruod 
vrjougsuoo no 'eueruod oreqinour *eseoiqr eoejd *ezoiquq 
HIVDOT 


qog 


orSo[ojedorzi qa 


9uisiuv29]A 


991UP3.0 IMI rorjounjstp o[oursme2o]A 


133 


3. Ultrasonografia Doppler 

Distinge leziunile arteriale de cele ve- 
noase, dar nu deosebeste cauzele organice de 
cele psihogene. 

O serie de teste este rezervatá centrelor 
specializate in chirurgie penianá sau 
situațiilor speciale (bărbaţi tineri sau după 
traumatisme): arteriografia, cavernosografia, 
electromiografia. Cavernosografia este 
indicată la bărbaţii tineri cu insuficiență 
venoasă congenitală sau posttraumatică, iar 
arteriografia pelvină la bărbaţii cu insufici- 
entá arterială posttraumatică (fig. 48). 


Tratamentul 

Tratamentul disfunctiei erectile trebuie sá 
urmeze unei discutii amánuntite despre 
beneficii si riscuri intre medic si pacient sau 
cuplu si este rezultanta unui bilant al tul- 
burárilor organice, functionale, conjunc- 
turale etc., alegerea terapiei avánd drept 
suport cauza insuficientei erectile si sintagma 
„nu orice noapte vindecă disfunctia erectilá, 
ci numai noaptea polară“ — timp, ambiantá, 
disponibilitate partenerială, eficientizare me- 
dicamentoasă etc. 


A. Terapia orală 

Tratamentul medicamentos îşi are pre- 
ponderenta sa prin tradiţie, acceptare mentală, 
ușurința de administrare și, psihologic, prin 
senzația lipsei de gravitate și speranţă de 
vindecare rapidă. 

1. Tratamentul cu Sildenafil 

Sildenafilul este un inhibitor puternic și 
selectiv al fosfodiesterazei de tip 5 (PDE 5), 
enzima care inactivează GMPc la nivelul 
corpilor cavernosi; în consecinţă, inhibitia 
PDE 5 determiná o crestere marcatá a GPMc 
la nivelul corpilor cavernosi, rezultând o 
crestere a relaxárii musculaturii netede a 


134 


acestora si o erectie mai eficientă. Sildenafilul 
nu are drept efect erectia penianá in absenta 
stimulării sexuale (când concentrația NO si 
GPMc e diminuată) și are un efect scăzut 
asupra libidoului — probabil doar reactiv la 
administrarea tratamentului. 

Efectele adverse ale sildenafilului pot 
apărea la doze între 25-100 mg, sunt direct 
proportionale cu doza si se autolimiteazá in 
timp. Constau în: cefalee, flushing, dispepsie, 
congestie nazală, tulburări de vedere (tulbu- 
rári ce se datoreazá probabil PDE 6 de la nivel 
retinian, fapt ce impune un consult oftal- 
mologic ce precedá terapia). 

Statusul cardiovascular trebuie atent 
evaluat înaintea începerii tratamentului cu 
sildenafil, deoarece asocierea nitratilor sau 
donorilor de oxid de azot (nitrit de amil, nitro- 
prusiat, molsidomin) duce la hipotensiune 
arterială severă (hipotensiune arterială care 
ea însăşi este o contraindicatie), de aceea tera- 
pia cu nitriti exclude asocierea cu sildenafil. 

Alte contraindicatii sunt reprezentate de: 
antecedente recente de accident vascular ce- 
rebral, infarct miocardic, insuficientá hepaticá 
severă (calea predominantă de eliminare). 

Doza recomandată de sildenafil este de 
50 mg, administrată cu o oră înainte de preco- 
nizata activitatea sexuală — doză nerepetabilă 
pe parcursul aceleiaşi zile. În funcţie de 
eficienţă si de efectele adverse, doza poate fi 
cuprinsă între 25-100 mg. 

2. Androgenii 

Terapia cu androgeni își are motivaţia la 
cazurile care asociază hipogonadism, în spe- 
cial la tineri care, prin substituție, își desăvâr- 
şesc sexualitatea secundară, restabilind si 
funcția erectilă. 

La bărbaţii cu disfunctie erectilá, dar cu 
funcție orhitică normală, suplimentarea 


Anamneza 
Examen clinic preferentiale și scopurile partenerilor 


Teste de laborator Educaţie și îndrumare: 


fiziologia și fiziopatologia sexuală 
opțiuni diagnostice si terapeutice 


probleme 


— Hipogonadism Diaenostic si — 
Androgeni | ——> PNHENOSUSC NI complexe | consult specialist + 
decizii terapeutice * tratament 


Modificarea stilului Simptome de suferință 
de viață în vederea cardiacă, urologică și/sau 
înlăturării factorilor neurologică 

de risc: alcool, fumat, 

droguri Evaluare cardiologică 
Renuntarea la medica- Consult urologic 

mentele ce pot Consult neurologic + 
induce disfunctia erectilá RMN (L4-L5) 


Terapie orală 
ineficientá 


zicea ] — 


Terapie transuretralá 
dispozitive vacuum externe 
injecții intracavernoase 


ineficientá 


chirurgie vasculará penianá 
proteze peniene 


Fig. 48. Evaluarea si tratamentul bărbaţilor cu disfunctie erectilă. 
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exogenă cu androgeni activează comporta- 
mentul sexual, în special libidoul și disponi- 
bilitatea, fără a crește însă capacitatea erectilă. 

La vârstnici, prin coexistenta patologiei 
vasculare și/sau a celei prostatice (hipertrofie, 
cancer), terapia androgenică este contraindi- 
cată sau folosită sub un control riguros 
metabolic (lipidograma) sau antigenic — PSA 
(prostatic specific antigen). 

Preparatele cu hepatotoxicitate redusă și 
cu eficiență crescută sunt cele injectabile sau 
cele transdermice. 

3. Alte medicamente eventual utilizabile 

- Bromocriptina — doar în eventualitatea 
hiperprolactinemiilor; 

- Clomifen si agonisti GnRH cu admi- 
nistrare pulsatilá — medicatie hormonală 
ineficientă; 

— Yohimbina (blocant o2-adrenergic), 
fentolamina, apomorfina (emetizant potent ce 
actioneazá asupra receptorilor centrali dopa- 
minergici), trazodona (sedativ si antidepresiv 
— antagonist serotoninergic si inhibitor al 
recaptárii serotoninei, precum si cu actiune 
a adrenergică) — terapie episodică, având 
rezultate incerte, eventual induse psihogen. 


B. Farmacoterapia intracavernoasă 

Disfunctia erectilá poate fi tratată eficace, 
în majoritatea cazurilor, prin autoadministrare 
intracavernoasă de substanțe vasodilatatoare. 
Se utilizează în principal alprostadilul — efi- 
cace si rapid metabolizat, care nu afecteazá 
funcția hepatică. 

Răspunsul erectil este corelat cu densitatea 
receptorilor pentru PGEI la nivelul corpilor 
cavernosi. 

Terapia intracavernoasá mai utilizeazá 
papaverina, inhibitor nespecific al DPE, 
crescând AMPc si GMPc la nivelul țesutului 
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erectil, eficientă mai ales în disfunctia erectilă 
neurogená si psihogená și mai puţin în cea 
vasculogenă. Doza uzuală se situează între 15- 
60 mg și adesea poate fi combinată singular 
sau multiplu cu fentolamina, VIP, alprostadil. 

Efectele adverse sunt rare si pot fi preve- 
nite: priapismul (necesită ajustarea dozelor), 
fibroza (prevenită prin comprese la locul 
injectárii). 

Contraindicatiile farmacoterapiei intraca- 
vernoase includ: anemia cu celule falciforme, 
bolile vasculare severe, schizofrenia si alte 
psihoze majore. 

Dozele eficace si ritmicitatea se individua- 
lizeazá prin tatonare și supraveghere medicală. 
O erectie ce depáseste ca duratá necesitatea 
este anulatá prin ingestia oralá a 30 mg de 
pseudoefedrină. 


C. Terapia transuretrală 

Folosirea alprostadilului — derivat de 
PGEI, este indicată în disfunctia erectilă de 
cauză în special organică, doza eficientă fiind 
de 500 ug, putând fi ajustată în funcție de 
răspunsul erectil — micsoratá sau majorată 
între 250-1.000 ug. 

Avantajele terapiei transuretrale decurg 
din aplicarea localá, fapt ce reduce efectele 
sistemice la minimum, si din raritatea 
interactiunilor medicamentoase, iar dezavan- 
tajele constau, eventual, in durerea penianá si 
eficiența limitată. 


D. Producerea tumescentei peniene prin 
vacuum extern 

Se foloseste o serie de instrumente care, 
prin aplicarea vacuumului, cresc fluxul san- 
guin în penis, iar atunci când se obține erectia 
se aplică o bandă constrictivá la baza penisului. 

Deși absenţa spontaneitátii sau naturaletii 
erecției poate produce inhibitie sau evitarea 


metodei, în unele cazuri, cum ar fi pacienții 
cu leziuni ale măduvei spinării sau cei după 
intervenţii chirurgicale majore pelvine, este 
unul dintre mijloacele frecvent utilizate. 


E. Chirurgia vasculară peniană 

Este o chirurgie specializată, ce are drept 
scop creşterea debitului sanguin în corpii 
cavernosi; are indicaţii limitate — în special 
bărbaţii tineri cu deficit erectil congenital sau 
traumatic. 


F. Protezele peniene 

În momentul în care tratamentul medical 
oral și/sau local se dovedește ineficient se 
apelează la protezarea peniană cu instrumente 
care se implantează în corpii cavernosi si 
conferă rigiditatea funcțională a penisului, 
rigiditate permanentă (prin bare de silicon 
semirigide) sau comandată de necesitate 
(varianta gonflabilă). 

Sunt tratamente de rezervă, eroice, deoa- 
rece sunt costisitoare, invazive, grevate de 
complicaţii frecvente si, cel mai important, 
realizează o parodie erectilá, sesizată si recep- 
tatá ca atare de cátre individ, care cere din 
partea partenerei multá intelegere. 


G. Terapia sexuală 

În prezent, rolul terapiei sexuale tinde să 
fie mai limitat (sau delimitat) de clarificările 
patogenice și de introducerea unor terapii 
farmacologice eficace. Depresia poate afecta 
performanţa sexuală, iar bărbaţii își pierd 
încrederea în abilitățile lor sexuale, ceea ce 
creează anxietate și contribuie la izolarea 
sexuală. 

Tehnicile de terapie sexuală permit ame- 
liorarea atitudinilor si a capacităţii sexuale în 
ambele forme de disfunctie erectilă (organică 
și psihogenă). Modificările comportamentale 
includ: eliminarea expunerii la nicotină, 


alegerea adecvată a momentului și condiţiilor 
desfășurării actului sexual, încurajarea inti- 
mitátii, plăcerii mutuale, experimentări si 
comunicării. 

Se consideră că tehnicile sexuale produc o 
anumită ameliorare a erectiei, însă rareori 
suficientă pentru un act sexual complet. 

Disfunctia erectilă psihogenă, în special 
la tineri, are o motivaţie multiplă, fiind con- 
secinta unei informaţii deficitare asupra 
procesului de sexualitate, a parametrilor mor- 
fologici și funcționali normali, a înțelegerii 
eronate a sexologiei și performanţelor sale, a 
sfaturilor binevoitoare, dar neprofesioniste ale 
laicilor sau chiar ale personalului medical etc. 

Clarificarea acestor aspecte este benefică în 
evoluția sexuală a individului și/sau a cuplului. 

Comunicarea între parteneri si apelarea 
reciprocă la tot ce poate fi benefic convietuirii 
sexuale, dublate de sentimente reciproce face 
ca butada „nu există bărbat impotent, ci femeie 
inabilă si nu există femeie frigidă, ci bărbat 
inabil“ să devină o realitate ce poate rezolva 
multe probleme și să redea încrederea în 
frumuseţea vieții. 


H. Terapia bolii Peyronie 
Se utilizează tratamentul medical oral cu: 
- vitamina E - antioxidant ce previne 
fibroza; 
— aminobenzoat de K — limitează sinteza 
colagenului de cátre fibroblasti; 
— colchicina — crește activitatea colage- 
nazel; 
-tamoxifen — reglează producția de TGF p . 
Terapia injectabilá se poate face cu: 
— colagenazá sau hialuronidazá — reduce 
formarea colagenului; 
- verapamil — blocant al canalelor de 
calciu si, consecutiv, al depunerii de 
colagen. 
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Tratamentul chirurgical este paliativ, cu 
scop reconstructiv și rectilinizare peniană. 


Opțiunile terapeutice pentru disfunctia 
erectilă au avut o evoluţie ascendentă, de la 
terapia psihosexuală și proteze peniene la 
revascularizatie, dispozitive cu producerea 
tumescentei prin vacuum extern, terapie 
injectabilá intracavernoasá, páná la terapia 
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transuretralá si oralá — cea mai recentá optiune 
fiind utilizarea sildenafilului, opțiune ce pare 
a fi de fapt initierea unor noi cái terapeutice 
eficiente si lipsite de nocivitate. 

Rezumánd, putem afirma coexistenta unei 
terapii de primă linie — reprezentată de terapia 
psihosexuală și cea cu sildenafil — cu o „second 
line“ ilustrată de terapia transuretrală cu 
alprostadil, terapia intracavernoasă în diverse 
combinaţii, vacuum extern, protezare chirur- 
gicală, revascularizare etc. 


DISFUNCTIA SEXUALĂ LA FEMEI 


Tipurile de disfunctie sexuală la femei sunt 
parțial diferite de cele ale bărbaţilor, datorită 
diferenţelor anatomice, fiziologice si psiho- 
logice dintre sexe. 

Totuși, temele de bază sunt similare dato- 
rită analogiei elementelor anatomice și răs- 
punsurilor fiziologice la stimulii sexuali. 


Epidemiologie 

Prevalenta disfunctiilor sexuale creşte cu 
vârsta. La femeile în perioada reproductivă 
principalele disfuncţii sexuale sunt libidoul 
scăzut (18%), proceptivitate redusă (25%), 
dificultăți orgasmice (36%), dispareunie (8%). 

Tipurile de disfunctie sexuală la femei sunt: 

— Tulburări ale dorinței sexuale, fenomen 
greu definibil, dar manifest prin absenţa 
preocupărilor sexuale, indiferență și evitarea 
pe cât posibil a demarării și finalizării unui 
act sexual. Această deficiență de excitație 
sexuală se manifestă practic prin lipsa sau 
insuficiența lubrifierii vaginale, fapt ce 
îngreunează penetrarea si transformă, în 
eventualitatea unui act sexual, plăcerea în 
durere; 

- Reducerea proceptivitátii — alterarea 
libidoului afecteazá sau nu demareazá 
proceptivitatea — nu apar erectia clitoridianá, 
congestia labială si vaginală, dilatatia 
introitului și a treimii externe vaginale, 
rectilinizarea axului vagino-uretral etc. 


— Tulburări orgasmice 

e anorgasmia — se traduce prin difi- 
cultatea sau incapacitatea obtinerii 
orgasmului în urma unor stimulări si 
manevre sexuale corespunzătoare; 
absenţa finalitátii sexuale angreneazá 
un întreg sistem de evitare a practicilor 
coitale, fiind consecinţa și totodată 
cauza unei stări anxioase progresive; 
orgasmul prematur (corespondentul 
ejaculării precoce masculine) se ma- 
nifestă rar, în general este ignorat sau 
perceput ca o normalitate, femeia pu- 
tând să continue stimularea sexuală cu 
obținerea unor orgasme succesive, 
orgasmele repetate sau subintrante 
fiind țelul multor partenere; 

- Dispareunia — durerea în timpul actului 
sexual — este cauzată fie de factori organici — 
endometrioze, inflamații, hiposexualizare —, 
fie de factori emotionali si se manifestă sau 
prin absența „ploii vaginale“, absenţa 
lubrifierii, sau prin durerea intrinsecă dată de 
infecții, reacții alergice, microleziuni etc. 

- Vaginismul — se manifestă prin contracția 
reflexă și involuntară a musculaturii pelvine 
care mansoneazá treimea externă a vaginului, 
făcând imposibilă penetrarea când se întâmplă 
la începutul actului sexual sau putând împie- 
dica excursia si retractia peniană — penis 
captivus — când fenomenul se instalează pe 
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parcursul derulării actului sexual. Vaginismul 
este cel mai frecvent motivat de cauze psiho- 
logice — teama de penetrare, mai rar de cauze 
organice, în antecedentele acestor femei 
găsindu-se fie experienţe sexuale trauma- 
tizante, fie abuzuri sexuale și, nu în ultimul 
rând, avorturi multiple. 

Vaginismul poate fi cauză sau efect al 
dispareuniei. 

Trebuie menționat că atât vaginismul cât 
ȘI dispareunia pot induce în timp disfunctia 
erectilă a partenerului. 

Un procent important al femeilor cu 
disfunctie sexuală are, în afara experienţelor 
sexuale traumatizante, o educaţie sexuală 
improprie, dominată de puritanism și religio- 
zitate prost înțeleasă, ori este dominat socio- 
psiho-material de către partener sau anturajul 
acestuia. 

La femeile cu cicluri menstruale regulate, 
sexualitatea nu pare legată de concentrațiile 
hormonilor sexuali, iar administrarea andro- 
genilor sau estrogenilor are un efect modest 
asupra sexualităţii. Totuşi, unele studii care 
au evaluat efectele deficitului de androgeni 
(chirurgie, chimioterapie) au relevat absența 
libidoului și a responsivitátii sexuale, sugerând 
că terapia cu androgeni este utilă în astfel de 
situaţii. Bolile hipotalamo-hipofizare sunt 
asociate cu absenţa libidoului și a funcției 
sexuale. 

Factorii locali joacă un rol important în 
sexualitatea feminină. De exemplu, femeile 
cărora li s-a efectuat epiziotomie mediană au 
mai multe disfuncţii sexuale. În aceeași 
situație sunt femeile care au suferit intervenții 
chirurgicale pelvine, cele cu prolaps genital. 

O varietate de boli ginecologice produce 
dispareunie, incluzând: vaginitele, infecțiile 
pelviene, endometrioza, atrofia urogenitală 
de postmenopauză. 
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Impactul diferitelor boli asupra sexua- 
lităţii feminine este greu de evaluat si din cauza 
prevalentei crescute a disfunctiilor sexuale la 
femeile sánátoase. 

Diabetul zaharat la femei produce mult 
mai putine consecinte sexuale decát la bárbati. 

Alcoolismul cronic este asociat cu o redu- 
cere a satisfactiei sexuale, iar ingestia acută 
de etanol inhibă răspunsul orgasmic. 


Diagnostic 

Anamneza trebuie să releve durata și 
progresia disfunctiei sexuale, ca și așteptările 
pacientei referitoare la activitatea și satisfacția 
sa sexuală. De asemenea, trebuie să includă 
detalii despre bolile asociate, medicamente, 
intervenţii chirurgicale, fondul psihiatric. 

Examenul ginecologic este important și 
datorită faptului că o disfunctie sexuală poate 
releva o boală organică severă. 

Investigatiile endocrine nu sunt utile la 
femeile cu cicluri menstruale regulate, iar 
dupá menopauzá toate femeile sunt hipo- 
estrogenice. 

Investigatiile hormonale sunt utile even- 
tual in perimenopauzá, cánd ciclurile sunt 
aritmice. 

Dacă se are în vedere administrarea de 
androgeni la femeile cu insuficientá ovarianá, 
primará sau secundará, másurarea testo- 
steronului este utilă. 


Tratament 

Tratamentul disfunctiei sexuale la femei 
necesitá evaluarea cuplului si terapie pentru 
ambii parteneri. 

Educarea cuplului și stabilirea comunicării 
între parteneri sunt de mare ajutor. 

Transformarea actului sexual într-o cău- 
tare reciprocă a plăcerii, prin cunoașterea si 
învăţarea mijloacelor și ambianţei și uitarea 


convenientelor induse artificial constituie o 
terapie eficientă și de durată. 

Identificarea și tratarea problemelor or- 
ganice sunt importante. 

Scăderea libidoului și atrofia genitală după 
menopauză trebuie tratate cu estrogeni și 
progesteron. 

Mentinerea trofică a tronsonului genital 
șI a tonusului psihosocial prin terapia sub- 
stitutivă estrogenică, dublată de înţelegerea 
afectivă între ei, face ca „vita sexualis“ a 
cuplului să se deruleze, ca durată, pe o perioadă 
prelungită semnificativ. 

Impetuozitatea și dorinţa imperioasă a 
vârstei tinere vor fi înlocuite în timp de gene- 
rozitatea și înțelegerea partenerilor privind 
calitatea actului sexual. 

Terapia sexuală contribuie într-o oarecare 
măsură la ameliorarea satisfactiei sexuale la 
femeile inhibate, dar rezultatele nu sunt 
spectaculoase. 

La femeile fără orgasm cele mai bune 
rezultate se obţin în ce privește orgasmul 
clitoridian (prin educaţie și masturbare), dar 
si în cel coital direcționat clitoridian prin 
preambul, pozitie, participarea partenerului. 

De mentionat, in cazul vaginismului, 
incercarea de relaxare a musculaturii vaginale 
prin introducerea unor dispozitive dilatatoare 
cu diametrul crescând progresiv, în funcţie de 
tolerabilitate, durata unei ședințe fiind de 10- 
15 minute. 


Tulburări ale dinamicii sexuale în 
endocrinopatii (scurtă enumerare) 


Rolul steroizilor în sexualizare aduce în 
prim-planul preocupărilor — organele en- 
docrine care îi produc: gonadele și reticulata 
corticosuprarenală. 


Patologia gonadelor 

Insuficientele gonadale, cu cát sunt mai 
intense și mai precoce, cu atât deteriorează 
mai grav dinamica sexuală: 

— agonadismele precoce, de tipul gona- 
delor dispărute, sindromului Turner, 
gonadele areceptive sau al altor disge- 
nezii gonadale grave, abolesc procesul 
hormonal de sexualizare și, o dată cu 
el, motivaţia sexuală și întreg com- 
plexul activităţii sexuale; 

— hipogonadismele primitive de tipul 
sindromului Klinefelter, ovarelor pau- 
pere, disgeneziilor monogonadale sau 
secundare, hipogonadotrope (nanism 
hipofizar, adenom cromofob) deter- 
mină pubertăţi întârziate și sexualizări 
incomplete cu libido scăzut, erectii rare 
si incomplete, orgasm întârziat sau 
absent, hipotonie si bradikinezie eja- 
culatorie; 

— tulburări de dinamică asemănătoare au 
loc și în cazul hipogonadismelor sur- 
venite tardiv, după pubertate, în plină 
perioadă adultă; agonadismele tardive 
(de exemplu cele survenite după castrare) 
determină tulburări de dinamică sexuală 
care se agravează progresiv și rapid; 

— tulburări de dinamică sexuală com- 
plicate și cu malformații ale organelor 
copulatorii survin în hermafroditismul 
adevărat sau în pseudohermafro- 
ditismele din disgeneziile gonadale; au 
ca particularitate prezenţa libidoului și, 
în majoritatea cazurilor, comportament 
sexual de tip feminin, dar cu ineficientá 
acuplatorie, din cauza intersexualitátii 
organelor genitale externe; 

— o formă extremă a tulburărilor activităţii 
sexuale o reprezintă transsexualismul; în 
acest caz există un antagonism flagrant 
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între sexul somatic și cel compor- 
tamental; motivaţia sexuală există, dar 
obiectul libidoului este izosexual si nu 
heterosexual, așa cum ar fi normal; este, 
de fapt, o pseudohomosexualitate, 
consecința unei desincronizări între 
sexualitatea somatică si cea comporta- 
mentalá; aparatajul copulator fiind 
inexistent pentru o coabitare hetero- 
sexuală, iar practicile homosexuale 
repudiate, activitatea sexuală este 
deliberat suspendată; 


— tulburările de dinamică sexuală cu 


libido scăzut sau absent, cu ritm acu- 
platoriu rárit, erectii incomplete sau 
abandonatoare, orgasm intárziat si 
dificil si ejaculat astenic sunt prezente 
cu asocieri de simptome si patogenii 
diverse, in numeroase boli endocrine. 


Bolile endocrine respective, desi diverse, 
au un mecanism comun al tulburárilor de 
dinamicá sexualá: dereglarea sistemului de 
functionalitate gonadalá. La acesta se asociazá 
insá si alte elemente patogenice, mai mult sau 
mai putin specifice bolii respective. 

Astfel: 
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in bolile hipotalamice (sindromul adi- 
poso-genital, sindromul Kallman de 
Morsier, sindromul Morgagni Morel), 
hipotalamo-hipofizare sau hipofizare 
(acromegalia, gigantismul, adenomul 
cromofob, prolactinomul etc.), ele- 
mentul patogenetic determinant este 
dereglarea secretiei gonadotropilor 
hipofizari; unele dintre aceste boli 
determină si tulburări ale sexualităţii 
somatice; de exemplu, în nanismul 
hipofizar pubertatea este întârziată și 
numai schitatá, penisul si testiculele 
rămânând foarte mici; la fel, în 


gigantismul hipofizar, pubertatea este 
întârziată, prolactinomul asociază 
galactoreea tulburării gonadelor; sin- 
dromul de Morsier asociază anosmia; 
sindromul Morgagni asociază hiper- 
ostoza frontală etc.; 


-insuficiența suprarenală cronică — boala 


Addison — produce tulburări de dina- 
mică sexuală și prin astenia profundă 
fizică şi psihică, precum si prin hipo- 
sterolismul accentuat; 


— insuficienţa tiroidiană prin bradipsihie, 


hipotonie vegetativá si tulburări 
metabolice; 


— insuficiența panhipofizará a adultului, 


prin asocierea tulburărilor de insufici- 
entá suprarenală cu cele de insuficiență 
tiroidiană; 


— sindroamele suprarenogenitale hetero- 


sexuale, pe lângă intersexualitatea 
somatică pe care o produc, slăbesc în 
general libidoul și viaţa sexuală; 


— bolile metabolice cu implicatie endo- 


crină, obezitatea şi diabetul, produc, de 
asemenea, tulburări de dinamică 
sexuală; în obezitate, în special în 
obezitáti mari, tulburările de dinamică 
sexuală — scăderea libidoului și a 
tonusului erectil, ejacularea tardivă și 
rărirea raporturilor sexuale — apar târziu 
si se intensifică lent; în diabetul zaharat 
la bărbat tulburările de dinamică 
sexuală apar uneori foarte precoce și 
debutează prin tulburări de erectie, 
apoi treptat scade libidoul, acuplările 
se răresc, ejaculările devin dificile și 
hipotone, orgasmul se aboleste; la 
femeie consecinţele sunt prezente, dar 
de intensitate atenuată, manifestate 
prin scăderea excitabilitátii sexuale din 


cauza degenerescentei nervilor de la 
nivel clitoridian; 

- in virilismul pilar — afecţiune endo- 
criná frecventá a femeii adulte — apar 
tulburări de dinamică sexuală para- 
doxale: uneori scăderea interesului 
sexual si lipsa orgasmului, alteori 
libido intensificat, orgasm repetat în 
cursul aceleiași acuplări. 

Exacerbări ale libidoului cu tendința de a 
deveni preocupare obsedantă se consemnează 
si în hiperestrogenism. Este însoţit de orgasm 
repetat în cursul aceleiași acuplări sau, din 
contră, de absenţa orgasmului, în care caz se 
produce o falsă frigiditate. 

Apariţia precoce a libidoului și a între- 
gului complex de fenomene care caracteri- 


zează dinamica sexuală și comportamentul 
sexual se produce în pubertatea precoce ade- 
vărată si, de asemenea, în pseudopubertitile 
izosexuale (corticosuprarenale sau gonadale). 
Tulburările de dinamică apar în contextul 
unor sexualizări somatice precoce si se 
deosebesc printr-un element esențial: în cazul 
pubertátii precoce adevărate, la băiat, or- 
gasmul este însoțit de ejaculat, dar acesta 
lipsește în cazul pseudopubertăţilor precoce. 
În hipertiroidism, hiperexcitabilitatea 
corticală, hipertonia vegetativă, hiperkinezia 
si intensificarea arderilor viciazá dinamica 
sexualá, uneori diminuánd-o, alteori modifi- 
cánd componente ale dinamicii actului sexual: 
libidoul crescut, acuplári frecvente, dar erectii 
progresiv hipotone si ejaculári rapide. 
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MODIFICĂRI ALE SEII TURCEȘTI 
ÎN ENDOCRINOPATII 


Tulburările hipofizare sau cele în care este 
implicată hipofiza, prin frecvenţa lor în 
patologia endocrină — si nu numai în cea 
endocrină —, fac deseori necesară investigarea 
hipofizei. 

Cea mai utilizată explorare orientativă în 
acest sens este radiografia șeii turcești de profil, 
radiografia „convențională“, șaua turcească 
fiind continátorul structurilor ce alcătuiesc 
hipofiza. Modificările aspectului și dimen- 
siunilor sale informează rapid asupra unor 
agresiuni survenite din partea structurilor din 
afara sau dinăuntrul său. 


dM (t 


| a 


Anatomia seii turcesti 

Saua turceascá sau fosa hipofizará este o 
excavatie a osului sfenoid, situatá central, in 
care este găzduită hipofiza. 

Golitá de continutul sáu moale, pe craniul 
preparat, privitá de sus in jos, ea apare ca o 
suprafață concavă, deschisă larg în partea sa 
superioară și pe laturi (fig. 49). Peretele 
anterior al cavităţii este dăltuit în masivul 
sfenoidal. Planul orizontal al sfenoidului este 
delimitat de peretele antero-vertical al seii 
printr-o mamelonare puternică — tuberculul 
seii —, precedată de un sant săpat în os de 


Fig. 49. Loja hipofizară: 7 — fundul seii; 2 — rebordul lateral; 3 — osul sfenoid; 4 — tuberculul seii; 
5 — santul chiasmatic; 6 — triunghiul bazilar; 7 — lama patrulateră; 8 — apofiza clinoidá anterioară; 
9 — apofiza clinoidá posterioară; 10 — aripioara sfenoidului; 77 — planum; /2 — intrándul seii; /3 — sinusul 
sfenoidal; 74 — sinusul cavernos; 15 — apofiza clinoidá mijlocie. 
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chiasma nervilor optici — șanțul chiasmatic. 
Peretele sau versantul anterior se continuă cu 
o mică suprafaţă orizontală — fundul seii — 
căreia îi urmează, orientat vertical, peretele 
sau versantul posterior. El este săpat în masivul 
trunchiului bazilar și prelungit în sus cu o 
lamelă de os spongios — lama patrulateră -, 
ale cărei unghiuri externe ale marginii supe- 
rioare sunt terminate prin mici aripioare, 
apofizele clinoide posterioare. Lateral, cavi- 
tatea este delimitatá de reborduri osoase usor 
reliefate. Pereţii cavității sunt netezi, dar pe 
versantul anterior poate exista uneori o mame- 
lonare, în general discretă — apofiza clinoidă 
mijlocie. 

Anterior si superior cavității, de ambele 
părți, se prelungesc către mijlocul său aripioa- 
rele sfenoidale; sunt situate în afara cavității, 
la cca 2 cm distanță una de alta, depășind 
lățimea seii: sunt „apofizele clinoide anteri- 
oare“. Așadar, pe craniul preparat, saua nu are 
nici pereţi laterali, nici plafon. În realitate însă, 
fosa hipofizară este o cavitate închisă. 
Obstruarea cavităţii se face de către dura mater 
care, la nivelul seii, se desface în două foite: 
parietală si viscerală (fig. 50). Foita parietală 
acoperă ca o copertină fibroasă intrândul seii 
și feţele ei laterale; forţa viscerală conturează 
pereții ososi ai seii. Hipofiza este astfel înman- 
şonată între foitele durei mater si încarcerată 
în sa care, prin dura mater, devine un sac mem- 
branos complet închis; singura comunicare cu 
exteriorul se face printr-un inel deschis în dura 
mater, care formează „cortul selar“. Prin acest 
inel trec tija hipofizará cu vasele care o înso- 
tesc și tot aici se insinuează arahnoida ca un 
guleraș. 

Din spaţiul pe care i-l oferă cavitatea seii, 
hipofiza nu ocupă decât aproximativ 2/3, 
restul fiind umplut cu ţesut lax de sustinere, 
fapt ce permite existența unor formaţiuni 


Fig. 50. Dura mater hipofizară: 1 — dura mater; 
2 — foita parietală, 3 — foita viscerală; 4 — inelul 
de comunicare; 5 — arahnoida; 6 — tija 
hipofizará; 7 — hipofiza; 6 — peretii ososi ai seii. 


tumorale sub 1 cm diametru fárá a compresa 
structurile osoase ale seii si a da modificări 
radiografice. 

Rapoartele anatomice de vecinătate ale 
complexului hipofizo-selar sunt: anterior si 
superior cu chiasma nervilor optici; lateral cu 
bandeletele optice, sinusul cavernos si artera 
carotidá interná; antero-inferior cu sinusul 
sfenoid (fig. 50). 

Radiografia convențională a seii turcești 
este radiografia de profil a unei cavităţi care 
are o sumă de elemente: versant anterior și pos- 
terior, margine laterală dreaptă si stângă etc. 

Prin poziţionarea corectă a capului, ra- 
diografia de profil a seii proiectează prin însu- 
mare într-un singur plan, pe acelaşi ax, 
suprapuse perfect, elementele versantului 
drept cu cele ale versantului stâng. 

În aceste condiţii, loja hipofizei apare sub 
forma unei cavități în general inelară, măr- 
ginită de elemente osoase complexe (fig. 51): 

* versantul anterior al seii — un perete curb 
vertical — este delimitat antero-posterior 
de o mamelonare osoasă puternică — ,,tu- 
berculul seii^ — de porțiunea orizontală 
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Fig. 51. Rapoartele anatomice ale hipofizei: 
1 — cavitatea stelară; 2 — lobul anterior al 
hipofizei; 3 — lobul posterior al hipofizei; 

4 — tija hipofizară; 5 — nervii optici; 
6 — chiasma optică; 7 — bandeleta optică; 
8 — dura mater; 9 — foita parietală a durei mater 
(cortul sau diafragmul); 77 — sinusul cavernos; 

12 — apofiza clinoidá posterioară; 73 — sinusul 

sfenoidal. 


a masivului sfenoidal, care pe radio- 
grafie apare ca o creastá osoasá — pla- 
num —, prevăzut cu o adâncitură care 
precedá planum-santul chiasmatic: 
apofizele clinoide anterioare, prin su- 
prapunere, apar ca o suprafatá osoasá 
stearsá, triunghiulará, cu várful 
orientat posterior si baza pierdutá in 
masivul sfenoidal; uneori, pe versan- 
tul anterior apare o mamelonare, in 
general discretá — apofiza clinoidá 
mijlocie; 

versantului anterior îi urmează o curbă 
antero-posterioară cu concavitatea în 
sus — fundul seii — care se continuă cu: 
o linie curbă, cu concavitatea anterioară 
— versantul posterior; ea aparține unui 
pinten osos — poros — dorsul seii sau 
lama patrulaterá — terminat anterior 
prin apofizele clinoide posterioare; 
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fundul selar formeazá cu versantul 
posterior un unghi de aproximativ 90%; 
* versantul anterior, fundul seii și ver- 
santul posterior formează o linie curbă 
continuă, netedă, bine trasată, care 
începe la tuberculul anterior și se ter- 
mină la apofizele clinoide posterioare. 
Între aceste două repere cavitatea selară 
este deschisă — intrándul seii. Peste zona 
antero-superioară a seii apar, sub forma 
unor suprafeţe triunghiulare cu vârful 
orientat posterior, apofizele clinoide 
anterioare. Deși ele se află în afara seii, 
sunt proiectate pe același plan cu alte 
elemente antero-superioare ale seii și, 
în parte, peste intrândul ei, părând a-l 
micşora. Structura osoasă a apofizelor 
anterioare este mai puţin densă decât a 
altor elemente osoase ale seii, apărând 
pe radiografii mai transparente. 
Antero-inferior seii, apare pe radiografie, 
sub forma unei cavităţi pneumatizate, sinusul 
sfenoidal. Deseori în cavitatea sinusală apar 
cloazonări fine care pot crea false imagini de 
dublu sau multiplu contur al fundului seii. 
Grosimea pereţilor seii — distanţa dintre 
cavitatea seii și cavitatea sinusului sfenoidal — 
este diferită: peretele antero-superior este gros 
ȘI masiv, subtiindu-se spre fundul seii, spre a 
se ingrosa din nou în porțiunea sa dorsală. 
Forma rotundă sau ovalară a șeii permite să i 
se măsoare pe radiografia de profil lungimea (L) 
și înălțimea (T) (fig. 52 A). Reperele după care se 
fac aceste măsurători — și în funcție de ele, 
rezultatele dobândite — diferă. Di Chiro propune 
pentru lungimea antero-posterioară (L) 
lungimea cea mai mare a unei linii orizontale, 
paralelă cu planul sfenoidal; pentru înălțime (I) 
se măsoară perpendiculara coborâtă de la 
jumătatea distanţei dintre tuberculi și apofizele 
clinoide posterioare, la fundul seii. 


Saua este însă o cavitate sferoidală. În 
consecință, are și un diametru transversal care, 
dacă se cunoaște, poate fi folosit pentru apre- 
cierea volumului seii. Diametrul transversal 
sau lateral (1) se poate măsura pe radiografia 
de faţă a seii. (fig. 52 B). Volumul se deduce 
din formula 

y = Lux . 
2 

Dimensiunile seii variazá in raport cu várs- 
ta si — la aceeași vârstă — în raport cu distanța 
focală și eventualele modificări patologice. 

La adult, valorile normale sunt: L = 17 mm, 
I = 14 mm, | = 19 mm, V = 1100 mm, 
S = 130 mm? (după De Groot). 


Varietăți anatomice ale seii turceşti 

Fiecare element din structura radiologică 
a seii poate prezenta, într-un procent statistic 
oarecare, variaţii anatomice. 

Apofizele clinoide anterioare pot fi mai 
mici, voluminoase și reliefate, situate undeva 
pe versantul anterior. 

Lama patrulateră poate fi foarte rarefiată 
cu lacune sau, dimpotrivă, compactă, groasă, 
cu osteofite. 
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Fig. 52. Reperele folosite pentru măsurarea 
diametrelor selare: A — de profil; B — de față. 


Apofizele clinoide posterioare pot lipsi sau 
pot apărea unite cu cele anterioare — punte 
selară — dând o imagine falsă de sa închisă: 
chiar dacă apofizele se unesc, fiind marginale 
ȘI extrinseci cavității propriu-zise, nu o pot 
obstrua, fiind de fapt punti interclinoidiene. 

Forma seii poate, de asemenea, varia: 
alungită, în omega, dreptunghiulară, ovalară 
(fig. 53). 

Sinusul sfenoidal apare bine pneumatizat, 
de mărime variabilă, dar net delimitat de ca- 
vitatea selară prin planșeul acesteia. Prezintă 
una sau mai multe cloazonări fără legătură 
anatomică cu elementele seii, dar care pot da 
imagini false de contur dublu. 

Fireste, aceste variatii nu au semnificatie 
patologică. 


Erori de interpretare a radiografülor seii 
turcești 

Cele mai frecvente erori de interpretare 
tin de: 

* Erori de execuţie: cavitatea seii fiind 
sferoidală, apare cu contur continuu numai 
dacă poziționarea capului este făcută în așa 
fel încât să suprapună perfect rebordurile 
laterale și antero-posterioare, păstrându-se un 
paralelism perfect. Orice basculare pe orizon- 
tală, antero-posterior sau lateral, creează 
contururi duble ale fundului selar, ale versan- 
tului anterior sau posterior și alterări ale 
dimensiunilor. Știm că poziţionarea este inco- 
rectă dacă apofizele clinoide anterioare nu se 
suprapun perfect, încât pe clișeu să apară o 
singură apofiză, sau dacă aripioarele sfe- 
noidale apar cu mai multe contururi. 

e Dacă nu se tine seama de vârstă si de sexul 
subiectului, la copii, vârstnici și femei, 
contururile apar mai subțiri, aspect ce trebuie 
apreciat în contextul celorlalte structuri osoa- 
se. La vârstnici, lama patrulateră si apofizele 
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Fig. 53. Variante anatomice ale seii turcești: A — sa inelară; B — sa ovalará; C — sa alungită; 
D — şa dreptunghiulară; E — sa „în omega"; F — sa cu turbercul mijlociu (a) si osteofitoză (b). 


clinoide pot apárea sterse, micsorate sau pot 
chiar sá dispará, consecinte ale osteoporozei. 


Modificările patologice ale seii 

turcesti 

Sunt datorate presiunilor exercitate pe 
pereții seii, fie dinăuntru în afară, fie invers. 

a) Compresiunile exercitate dinăuntru în 
afară, intrinseci sau centrifuge, sunt produse 
de tumorile hipofizare sau, mai rar, de pătrun- 
derea arahnoidei și lichidului din ventriculul 
al III-lea în cavitatea seii — hernierea unei 
„pungi“ arahnoidiene. 

Modificările sunt proporționale cu forța 
ȘI direcția presiunilor și interesează volumul, 
forma, grosimea și densitatea pereţilor osoși 
şi ale celorlalte elemente osoase care participă 
la conturul radiologic al seii (fig. 54 a, b.) 
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Cu timpul, cele mai mari modificări le 
produc tumorile hipofizare, modificári care 
sunt proportionale cu volumul si directiile de 
dezvoltare a tumorii. 


Modificări de volum 


În cazul creşterii presiunii din sa din cauza 
excesului de lichid cefalorahidian sau în 
tumorile hipofizare mici, volumul șeii este 
discret sau moderat mărit. Tumorile modifică 
volumul seii proportional cu volumul lor; fac 
exceptie tumorile care erodeazá fundul seii si 
migrează în sinusul sfenoidal, în spaţiul căruia 
se pot dezvolta fără a mai produce modificări 
si tumorile la debut sau mici, care ocupă spațiul 
selar neocupat de hipofiză de circa 1/3 din 
volumul selar. 


Fig. 54. a,b. Modificări radiologice selare — sa 
turcească mărită de volum. 


Modificări de formă 

În compresiunile puţin intense, care se 
exercită uniform pe întreaga suprafaţă a seii, for- 
ma acesteia rămâne inelară — șa global mărită; 
se poate mări îndeosebi în sens antero-posterior 


— șa mărită ovalará — sau în sens vetical — sa 
mărită vertical. 

Dezvoltarea puternicá si neregulatá a 
tumorii poate produce cele mai variate si 
neasteptate modificári de formá: sa dreptun- 
ghiulará (fig. 55 A), sa cu contur neregulat 
(fig. 55 B), sa in omega (fig.55 C) etc., pentru 
ca uneori contururile seii să nu mai poată fi 
descifrate. 


Modificári ale peretilor 

În cursul evoluției lor, tumorile subtiazà 
progresiv pereţii, tinzând să-i distrugă. 
Erodarea poate fi uniformă, linia de contur 
rămânând continuă şi bine trasată, sau poate 
fi neregulată, pereții seii apărând de grosimi 
diferite, neomogeni, neregulati, neclari. 
Uneori peretii se rup mai ales la baza lamei 
patrulaterale sau la fundul seii (fig. 55 D). 

Dacá tumoarea este boselatá sau se 
dezvoltá neuniform, erodárile planseului sunt 
inegale si apar contururi duble sau multiple 
ale fundului, versantului anterior si/sau lamei 
patrulaterale (fig. 56 A si B). 

Apofizele clinoide anterioare pot fi rare- 
fiate, micsorate sau chiar dispárute sau, din 
contrá groase, dense si alungite. Alungirea si 
ingrosarea lor, combinate cu erodarea tuber- 
culului, realizează imaginea de „cioc acro- 
megalic“. 

Apofizele clinoide posterioare pot suferi 
modificări asemănătoare cu cele anterioare. 

Lama patrulaterală poate fi subțiată, 
verticalizată (în unghi drept cu fundul selar), 
înclinată în sens invers normalului spre 
occiput (în unghi obtuz) sau ruptă, dispărută 
parțial sau în totalitate, sau îngroșată, masivă, 
şi cu procese de osteofitoză. 

Intrândul șeii poate deveni mult deschis 
prin erodarea, subtierea, verticalizarea lamei 
patrulaterale, precum și prin tocirea tuber- 
culului anterior. 
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Fig. 55. Modificări patologice ale formei seii turcești (A, B, C, D). 
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Fig. 56. Modificári ale conturului seii turcesti 
în tumori hipofizare: A — dublu contur al 
fundului șeii; B — dublu contur al lamei 

patrulaterale. 
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În cavitatea selară pot apărea opacitáti de 
duritate osoasă, sub formă de noduli unici sau 
multipli, diseminati sau conglomerati, repre- 
zentánd calcifieri intratumorale hipofizare 
sau proiectii extraselare (anevrisme calcifiate, 
meningite bacilare, meningiom etc.). 

Calcifieri sub forma unei cocarde supra- 
selare, mai rar intraselare, apar frecvent în 
craniofaringiom. 

b) Compresiunile exercitate din afará asupra 
seii (tumori supra-, infra- sau lateroselare) pot 
produce, dupá situarea lor: erodári ale apo- 
fizelor clinoide anterioare pe fata lor superioará, 
impingerea lor in jos si aspect turtit al seii, 
erodări ale tuberculului, oblicizarea puternică 
înainte a lamei patrulatere etc. 


Interpretarea radiografiei selare de profil 
Radiografia convențională a seii a devenit 
un examen de rutină. Implicatiile tot mai 


frecvente ale hipofizei în patologia „minoră“ 
(cefalee, tulburări menstruale, tulburări de 
dinamică sexuală etc.) o înscriu automat 
printre examenele paraclinice curente. Este 
bine, fiindcă în felul acesta s-au descoperit 
într-un stadiu timpuriu tumori hipofizare și 
s-au putut lua măsuri corespunzătoare de 
tratament; dar poate fi si dăunător, dacă 
interpretarea modificărilor nu se face prudent, 
ceea ce se poate întâmpla atunci când 
modificările selare sunt discrete. 
În acest caz, trebuie să ne reamintim că: 

* pentru fiecare element selar există va- 
rietáti anatomice, deci o modificare de 
sa solitará — crestere moderatá a dia- 
metrelor, apofize clinoide rarefiate si 
mici, usor dublu contur al peretilor etc. 
— trebuie privită cu circumspectie; o 
compresiune pe peretii seii nu poate 
produce o singurá modificare; din 
acest motiv, o modificare selará trebuie 
considerată în contextul unui pluralism 
de modificări; 

* hipofiza normală nu ocupă decât 2/3 
din spaţiul selar care-i stă la dispoziție. 

Modificările selare sunt consecința distru- 
gerii prin eroziune a pereţilor osoși aflaţi sub 
tensiunea exercitată asupra lor de conținutul 
moale intraselar. 


Tumorile hipofizare evoluează lent: din 
momentul apariției unei tumori intrahipo- 
fizare și până când atinge dimensiuni capabile 
să erodeze pereții seii, trece timp. În acest 
interval tumoarea hipofizară — secretantă sau 
nesecretantă — modifică funcția hipofizei, ceea 
ce se traduce clinic printr-o simptomatologie 
săracă și necaracteristică, dar existentă. 

În concluzie: pentru ca o modificare selară 
discretă să ridice suspiciuni trebuie să înde- 
plinească două condiții: 

a) să se însoțească si de alte modificări 
selare; 

b) să se coreleze cu unele tulburări clinice 
posibil a fi atribuite hipofizei. 

Dacă aceste condiții nu există, dar suspi- 
ciunea persistă totuși, este bine să se apeleze și 
la alte investigaţii sau să se repete după o 
perioadă de timp, necesară evidentierii unor 
eventuale modificări — de exemplu după 6 luni 
— radiografia seii. Modificările selare, directe 
sau indirecte, sunt cele care motivează 
tomografia computerizată axială sau rezonan- 
ta magnetică nucleară, investigații decisive 
pentru un diagnostic imagistic corect. Aceste 
investigații aduc date atât asupra continátoru- 
lui — şaua turcească — cât și asupra conţinutului 
— tumori hipofizare, chisturi, hernieri etc. 
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SINDROMUL MECANIC 
AL TUMORILOR HIPOFIZARE 


Tumorile hipofizare, sub aspectul tulbu- 
rărilor mecanice pe care le pot determina, 
evoluează în două stadii: 

a) stadiul tumoral intraselar; 
b) stadiul tumoral extraselar sau invaziv. 

Tulburările mecanice determinate de tu- 
morile hipofizei sunt consecința compresiu- 
nilor pe care tumoarea, în expansiunea ei, le 
exercită asupra structurilor din vecinătate sau 
prin intermediul lor, la distanță. 

Firește, tulburările mecanice sunt în raport 
cu volumul tumorii și direcția ei de dezvoltare. 


Tumorile intraselare pot fi compresive si 
necompresive 

Tumorile necompresive — acest tip de tumori 
nu dă tulburări mecanice. Hipofiza, ocupând 
numai parțial cavitatea selară, permite tu- 
morii, la început de volum mic, un timp de 
expansiune ce nu stânjenește nici o structură a 
cărei compresiune s-ar putea exprima clinic. 

Tumorile compresive; sunt acelea care prin 
volumul lor ating pereţii ososi ai seii și dura 
mater, pe care o destind. 

În consecință, apar tulburări mecanice 
obiective — modificări selare — și subiective — 
cefalee. 

Modificările selare sunt expresia erodării 
pereților ososi ai seii de către tumoare. Ele se 
amplifică progresiv o dată cu creșterea de 
volum a tumorii. 
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La început tumoarea, erodând faţa internă 
a pereților selari, îi subtiazá mai mult sau mai 
puţin uniform, ceea ce determină: 

* creșterea moderată în volum a seii; 

* modificări de formă: erodarea se poate 
face uniform, în toate sensurile, şaua 
devenind balonizată, sau cu precădere 
în sens antero-posterior — șa mărită, de 
aspect ovalar — sau în sens vertical — șa 
mărită vertical; 

* modificări de contur: pe radiografia 
unei sei normale contururile apar clare, 
nete, regulat trasate; în tumori, contu- 
rul pereţilor devine neregulat, crenelat. 

Dezvoltarea neuniformă a tumorii poate 
produce erodări inegale, care să dea imagini 
de contur dublu sau multiplu al planșeului, 
versantului anterior sau lamei patrulaterale; 

* grosimea pereţilor seii se micşorează, 
lama patrulaterală se subtiazá și tinde 
să se verticalizeze; apofizele clinoide 
se scurtează, se îngustează și transpa- 
renta lor se mărește; 

* intrândul seii turcești se lărgește prin 
erodarea și verticalizarea atât a lamei 
patrulaterale cât și a tuberculului. 

Cefaleea se datorează distensiei diafrag- 
mului format din dura mater care acoperă 
intrândul seii. Este cu atât mai intensă si mai 
caracteristică în ceea ce privește simpto- 
matologia, cu cât volumul tumorii devine mai 


mare, deci distensia cortului mai puternică (v. 
si cap. Cefaleea în endocrinopatii). 


Tumorile extraselare sau invazive 

Sunt tumorile care prin volumul lor 
depășesc spaţiul selar. Depásirea se poate face 
în jos sau în sus. 

Depásirile în jos se fac prin spargerea 
planseului seii si dezvoltarea în continuare a 
tumorii în sinusul sfenoidal. În acest caz 
fundul seii apare subtiat, distrus pe o anumită 
porțiune și comunicând direct cu sinusul. 
Pneumatizarea sinusului se pierde total sau 
parțial, în raport cu volumul tumorii. 

În rest, șaua turcească prezintă modificări 
ca în cazul celor descrise în „stadiul tumorilor 
intraselare“ sau, cu totul excepţional, poate să 
nu fie de loc modificată. 

Cefaleea poate lipsi, poate exista, dar oca- 
zional și fără specificitate, sau poate avea 
aspectul celei produse de distensia diafrag- 
mului hipofizar. 

Dacă tumoarea evoluează în sus, toate 
elementele intrândului selar sunt distruse; 
apofizele clinoide anterioare dispar, tuber- 
culul este tocit sau dispare, lama patrulaterală 
împinsă spre spate, ruptă, cu fragmente 
dislocate sau dispărute. 

Exceptional, dacă tumoarea evoluează cu 
precădere în sus și anterior, distrugerile 
interesează mai ales elementele din partea 
antero-superioará a seii și mai puţin pe cele 
posterioare si invers, dacă evoluează mai ales 
în sens posterior. 

Invazia tumorii în afara seii produce 
compresiuni pe formațiunile nervoase și 
vasculare din vecinătate și apoi, cu timpul, prin 
creşterea volumului său, fenomene de 
hipertensiune intracraniană. De fapt, de îndată 
ce tumoarea a depășit limitele seii, a devenit 
o tumoare intracraniană. 


Dacă evoluţia tumorii se face antero- 
superior sau lateral semnul precoce si carac- 
teristic al depășirii este tulburarea de câmp 
vizual prin interferarea chiasmei sau 
bandeletei optice (v. si Tulburări oculare în 
endocrinopatii). 

Cefaleea, din continuă, intensă, cu 
localizare etc., așa cum era în faza de distensie 
a cortului selar, poate dispărea brusc pentru o 
perioadă de timp, ceea ce semnifică ruperea 
cortului; ea reapare, dar cu caracterele cefaleei 
de hipertensiune intracraniană. 

Când volumul tumorii atinge anumite 
dimensiuni, apare o discordantá între conţinut 
si continátor și apare sindromul de hiperten- 
siune intracraniană. 

Conţinutul în acest caz are mai multe 
componte: în primul rând tumoarea hipofi- 
zará expansivă a cărei creștere progresivă 
însumează și alte componente: stază venoasă, 
hipertensiunea lichidului cefalorahidian, 
edem. 

Continátorul acestor fenomene este cra- 
niul, o cavitate sferică osoasă, practic închisă, 
inextensibilă și care deci nu se poate desprinde 
sub presiunea mereu crescândă a conţinutului. 

Discordanta continut-continátor, stabilește 
elementele patogenice ale sindromului de 
hipertensiune intracranianá: punerea sub 
tensiune a endocraniului si durei mater, scá- 
derea aportului de oxigen, care scade respiratia 
celulará ducánd in final la hipoxia si necro- 
zarea tesutului nervos aferent. 

Tulburárile determinate de hipertensiunea 
cranianá sunt subiective si obiective. 


Tulburări subiective 

Cefaleea este consecinţa tractiunilor 
exercitate pe dura mater. Este o cefalee intensă 
persistentă, exacerbată de mișcare, oboseală 
efort psihic, însoțită de fotofobie si greață 
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independentă de alimentaţie. Determină 
poziţii antalgice ale capului; nu cedează la 
antialgicele obișnuite, dar se calmează după 
vărsături, care termină de obicei paroxismul 
cefaleei. 

e Ameteli, mai ales la schimbarea poziției 
corpului, însoțite sau nu de greață. 

Tulburări de vedere de diferite forme si 
intensitàti: 

e ambliopie — diminuarea acuitátii vizu- 
ale se produce lent, bolnavul plângân- 
du-se cá vede neclar, „ca prin ceaţă“; 

* diplopie — vedere dublă, consecinţă a 
compresiunilor pe nervii motori oculari 
externi; 

* scotoame trecătoare sau persistente până 
la cecitate. 

Tulburări psihice: de la stări aparent ba- 
nale, ca astenie, bradipsihie, apatie etc. până 
la stupoare și comă. 


Tulburări obiective 

e tulburări neurologice — sunt consecinţa 
tulburărilor survenite în activitatea 
diferiților centri ai sistemului nervos 
central; 

e vărsăturile cerebrale fără legătură cu 
alimentaţia survin mai ales la schim- 
barea poziției capului; se produc fără 
greață, fără efort, exploziv, în jet; 

* bradicardia, efect al compresiunii 
centrilor vegetativi; 

* crize epileptice, consecinţă a unor fo- 
care iritative difuze sau localizate, 
produse sau activate prin compresiune. 
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Tulburări oftalmice — la modificările 
câmpului vizual se adaugă și alte modificări, 
unele patognomonice: 

* tensiunea arterei centrale a retinei este 
deseori crescută; 

* fund de ochi hiperemic, cu vene dilatate 
ȘI sinuoase; 

* contur papilar șters, stază papilară, edem 
si, în final, atrofie papilará și amauroză; 

* uneori exoftalmie moderată, efect al 
hipertensiunii intracraniene. 

Tulburări radiologice — sunt tulburări care 
trebuie descifrate la nivelul seii turceşti si al 
craniului: 

* modificările selare sunt intense, dis- 
trugerile mergând până la dispariția 
reperelor osoase care delimitează ca- 
vitatea selară; 

* pe calota craniană apar impresii digitale, 
iar suturile osoase pot deveni disjuncte 
(la copii); se accentuează desenul 
vascular la nivelul tablei interne. 

Stadiile intrahipofizar si intraselar din 
evolutia unei tumori hipofizare sunt dominate 
de tulburárile functionale ale hipofizei; trecerea 
in stadiul de expansiune extraselará marcheazá 
trecerea tumorii hipofizare din faza endocriná 
in faza neurologicá. Tulburárile neurologice 
sunt în primul rând semiologice, iar apariția 
sindromului de hipertensiune intracraniană 
anunță intrarea în faza finală a evoluţiei. 

Am insistat asupra „sindromului mecanic al 
tumorilor hipofizare“ și asupra acestui criteriu 
de clasificare care, deși simplu, rezolvă în modul 
cel mai pragmatic atitudinea terapeutică. 


CEFALEEA ÎN ENDOCRINOPATII 


Cefaleea este un simptom constant al 
multor boli endocrine. Mecanismele de produ- 
cere sunt numeroase dar, dintre ele, în bolile 
endocrine nu intervin decât câteva: 

e distensia mecanică a meningelui; 
* modificările vasculare; 

* compresiunile nervoase; 

* leziunile oaselor cutiei craniene. 

Elementele semiologice ale cefaleei sunt: 
sediul, intensitatea, durata, periodicitatea, 
fenomenele de acompaniament. Aceste 
fenomene se particularizează în raport cu: 
mecanismul de producere a cefaleei, sensi- 
bilitatea psihică a bolnavului, contextul în care 
survine. De asemenea, este posibil ca, în cadrul 
aceleiași boli, cefaleea să survină prin mai 
multe mecanisme și, în acest caz, simptomele 
se intrică sau apar ca o variantă inedită. 


Cefaleea prin distensia mecanică 
a meningelui 


În bolile endocrine, cefaleile se produc prin 
două modalităţi: distensia mecanică a menin- 
gelui printr-un proces expansiv intracranian 
şi distensia meningelui prin edem meningian. 

a. Distensia meningelui printr-un proces 
expansiv intracranian este, în endocrinologie, 
caracteristică tumorilor hipofizare. 


Tumorile hipofizare intraselare (adenomul 
acidofil sau cromofob) încep să provoace 
cefalee din momentul în care, prin volumul lor, 
tind să depășească, prin intrândul selar, cavitatea 
selară (fig. 57). Din acest moment ele încep să 
tractioneze diafragmul durei mater selare, 
element capabil să provoace senzaţii dureroase. 
Aceste tractiuni stabilesc sediul durerii care 
poate fi reflectată frontal, supra- sau retro- 
orbitar, bitemporal sau, mai rar, în regiunea 
occipitală. La început, când presiunea pe 
diafragm nu este continuă, ci ocazionată doar 
de creşterea congestivă în volum a tumorii, 
cefaleea este intermitentă, de scurtă durată, de 
mică intensitate și trece la antialgicele obișnuite. 
Pe măsură ce volumul tumorii crește, presiunea 
pe diafragm devine continuă și progresivă; 
cefaleea, la rândul ei, se permanentizează și se 
intensifică progresiv. Este o cefalee greu de 
suportat, sâcâitoare. Pe fondul de cefalee 
continuă survin adesea crize paroxistice. Nu 
cedează la antialgice, indiferent de intensitatea 
lor. Cefaleea cu aceste caracteristici poate dura 
timp îndelungat, uneori ani, pentru ca să dispară 
brusc: este momentul în care cortul diafrag- 
matic, sub presiunea tumorii, cedează, se rupe, 
constituind un element anamnestic major de 
evoluţie a tumorii. 

Tumorile hipofizare extraselare — adenoa- 
mele intraselare care, prin volum, au depășit 
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Fig. 57. Radiografie a seii turcești în tumori hipofizare: modificări ale dimensiunii, 
contururilor și integrității seii (A, B). 
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şaua si au devenit intracraniene, sau craniofa- 
ringiomul — dau cefaleea generalizată. La în- 
ceput, când sunt afectate numai formațiunile 
senzitive care înconjură tumoarea, durerile au 
intensitate moderată, sunt surde, survin în 
crize scurte repetate la intervale diferite, mai 
ales în a doua jumătate a nopții. Când volumul 
tumorii a atins dimensiunile în stare să pro- 
voace hipertensiunea intracraniană, cefaleea 
se permanentizează, evoluează cu paroxisme 
insuportabile, imobilizând bolnavul. Este în- 
sotitá de vărsături, amețeli și modificări carac- 
teristice ale fundului de ochi (edem papilar, 
decolorare papilară, atrofia nervului optic). 
b. Distensia meningelui prin edem - în 
acest caz cefaleea este generalizată, continuă 
sau episodică în raport cu cauza determinantă. 
În hipotiroidie, edemul mucos meningian 
produce o cefalee continuă, cu intensitate 
mică. În hiperestrogenia absolută şi/sau 
relativă, retentia hidricá și congestiile vascu- 
lare determină cefalee periodică, influenţată 
de ritmicitatea ciclului ovarian: precedă cu 
câteva zile sau săptămâni menstruatia si dis- 
pare spontan, o dată cu declanșarea menstrei. 


Cefaleea vasculară 


Cefaleea vasculară se produce prin disten- 
sia vaselor cerebrale, consecinţă fie a creșterii 
presiunii intravasculare — ca în hipertensiunile 
arteriale —, fie a modificărilor motilitátii 
vasculare, ca în distoniile vegetative. 

a. Cefaleea din hipertensiunea arterială 
este comună bolilor endocrine care, în cursul 
evoluţiei lor, determină sau asociază hiper- 
tensiunea arterială: hipercorticismul meta- 
bolic, hiperaldosteronismul, acromegalia, 
hipertiroidismul și mai ales feocromoci- 
tomul. 


Cefaleea din hipertensiunea arterială se 
manifestă fie sub formă de accese scurte cu 
caracter pulsatil, fie prin durere persistentă, 
rebelă, însoţită de greață și vărsături. De obi- 
cei cefaleea apare spre dimineaţă, trezind 
bolnavul din somn, sau imediat ce bolnavul 
se scoală; dispare în timpul zilei. Durerea este 
localizată în regiunea occipitală, fronto- 
temporală sau parietală. Ca intensitate, du- 
rerile sunt variabile, dar exacerbate de eforturi 
si mișcări bruște ale capului. 

În formele de hipertensiune arterială paro- 
xisticá din feocromocitom, cefaleea apare 
brusc, este atroce și încetează odată cu dispa- 
ritia puseului tensional. 

Cefaleea cu debut brusc, intensá, dar de 
scurtá duratá, este si cea din descárcárile 
catecolaminice functionale. Ín sindromul 
hipoglicemic functional, cefaleea are caractere 
asemănătoare si, în plus, orar fix, in special 
înaintea mesei de prânz sau noaptea, trezind 
bolnavul din somn. 

b. Cefaleea prin distonie vegetativă este 
forma cea mai frecventă a cefaleei cu 
determinism endocrin. 

Distonia vegetativă are numeroase mecanis- 
me de cauză endocrină foarte diferită: amfotonie 
vegetativă — în hipertiroidism —, hipervagotonie 
— in hiperestrogenism -, hipersimpatotonie — în 
hipercatecolaminemie —, hiponatriemie — în 
boala Addison —, hipernatriemie — in hipercor- 
ticism -, hipocalcemie — în tetanie -, 
hipercalcemie — în hiperparatiroidism. 

Forma clinicá a cefaleei prin distonie 
vegetativá este cefaleea de tip migrenos. 

În forma clasică, evoluţia accesului mi- 
grenos se desfășoară în trei faze: 


Faza prodromală 
Durerea de cap propriu-zisă este precedată 
cu câteva ore, uneori zile, de o serie de stări 
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constituind o adevărată aură migrenoasă. 
După elementele constitutive, aura migrenoa- 
să poate fi: 

— psihică: apatie, tristeţe sau, din contră, 
febrilitate, irascibilitate; 

— senzorială: fosfene, scotom strălucitor 
unilateral, acufene, hiperosmie; 

—senzitivá: parestezii, cenestopatii diverse; 

— motorie: spasm, contracții sau fibrilatii 
musculare; 

— digestive: anorexie sau, din contră, 
bulimie, balonări, dereglări ale tran- 
zitului intestinal; 

— tulburări ale somnului: insomnii sau 
somnolentá. 

Desi variate, elementele aurei migrenoase 
sunt constante la acelasi bolnav, care le 
recunoaste si le stie semnificatia. 


Faza migrenoasă 

Se caracterizează prin cefalee cu particu- 
laritáti patognomonice: 

* durerea este unilateralá (hemicranie), 
intensá, uneori atroce, pulsatilá, exa- 
cerbatá de zgomote, luminá (fotofo- 
bie), miscárile capului; 

* cefalalgia este insotitá de ráu general, 
vertij, greturi, vársáturi, dureri abdo- 
minale, transpiratii reci, alternante de 
paloare (vasoconstrictie) cu eritem 
(vasodilatatie) etc. 

Faza migrenoasá, în timpul căreia bolnavul 
este inactiv și izolat, durează câteva ore, mai 
rar 2-3 zile; uneori, după o fază de acalmie, 
accesul se repetă la interval de ore sau zile. 


Faza rezolutivă 

Cefaleea persistă, dar cu intensitate mult 
mai mică, ca o durere „surdă“. Fenomenele 
insotitoare dispar. 
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Declanșarea accesului migrenos este, de 
cele mai multe ori, imprevizibilá; alteori este 
ocazionatá de o crizá de tetanie sau de des- 
cărcarea catecolaminică, pentru ca în unele 
cazuri, de exemplu în hiperestrogenism, să se 
repete ciclic cu câteva zile înainte de men- 
struatie. 

Simptomatologia clinicá a cefaleei migre- 
noase prezintá importante, dar constante 
variatii individuale: ritmul acceselor, cauza, 
criza prodromalá, intensitatea, durata, feno- 
menele de acompaniament etc. sunt constante 
și aceleași la bolnavul în cauză, adesea cu 
caracter familial pe linie maternă. 


Cefaleea prin compresiuni nervoase 


Compresiunile nervoase determină cefalee 
care se poate produce prin: 

* îngustarea tunelurilor sau orificiilor 
nervoase ale craniului sau rahisului 
cervical, asa cum se întâmplă uneori în 
acromegalie și rar în hipoparatiroidie; 

* edemul tecilor nervoase, prin care ner- 
vul este comprimat la trecerea prin 
tunelurile sau orificiile osoase, ca în 
mixedem. 

În aceste cazuri, cefaleea are caracter 
nevralgic și semiprecis, în raport cu nervul 
afectat, dureri oculare sau orbitale temporale 
unilateral, faciale etc. Durerile survin în cri- 
ze, sunt de intensitate paroxisticá si însoțite 
de fenomene vasomotorii si secretorii carac- 
teristice nervului afectat. În acromegalie este 
frecventă cefaleea indusă de afectarea 
rahisului cervical. Cefaleea survine uneori în 
timpul nopții, întrerupând somnul, sau dimi- 
neata la trezire; are intensitate variată și se 


atenuează odată cu mobilizarea; modificările 
poziției capului o exacerbează sau o fac să 
apară. 

O formă particulară de cefalee prin com- 
presiune nervoasă este determinată, în 
obezitate, de celulita cefei. Durerea este con- 
tinuă, dar suportabilă, percepută mai mult ca 
o senzaţie de tracţiune a calotei craniene; se 
atenuează la masaj, presiune exercitată 
profund sau aplicații de căldură pe ceafă; se 
exacerbează la frig și la anteflexia capului. 

Palparea evidențiază fie îngroșarea pielii 
capului si cefei, fie nodozitáti subcutane. 


Cefaleea prin leziuni 
ale oaselor cutiei craniene 


Leziunile oaselor cutiei craniene determi- 
nate de endocrinopatii se constată la pacienții 
cu geode sau tumori cu mieloplaxe - în 
hiperparatiroidism, în tumorile metastazice 
din neoplasmul tiroidian, în hiperostozele 
determinate de acromegalie sau în cele 
frontale din sindromul Morgagni-Morel. De 
obicei, debutează într-o zonă anumită, în care 
rămân localizate sau tind să se generalizeze. 
Au, în general, intensitate moderată, dar sunt 
persistentă și numai rareori intense și penibile. 
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MODIFICĂRI MORFOLOGICE 
ALE GLANDEI TIROIDE 


Gusa definește hipertrofia glandei tiroide. 
Particularitátile de poziţie, volum și formă ale 
tiroidei normale permit, prin inspecție și pal- 
pare, aprecieri semiologice directe ale glandei. 

Situată în zona anterioară a gâtului și 
imediat sub cartilajul tiroid, cele 20-30 g ale 
tiroidei normale sunt dispersate mai mult in 
suprafaţă decât în grosime, sub forma a doi 
lobi lipiti pe feţele laterale ale laringelui — lobul 
drept si stîng —, uniti printr-o punte mediană — 
lobul intermediar sau istmul tiroidian. Din 
lobul median uneori ia naștere o prelungire, 
piramida Lalouette (fig. 58). 

Inspecţia tiroidei se face observând regi- 
unea anterioară a gâtului, după ce zona a fost 
degajată de veşminte. Bolnavul este rugat să 
țină capul ușor flectat pe spate. Se examinează: 
modificările formei și volumul regiunii ante- 
rioare a gâtului, în special cele din vecinătatea 
traheei, modificările tegumentelor, ale vaselor 
etc. Este necesar să invităm bolnavul să înghită: 
tiroida, fiind aderentă de trahee, urmează 
mișcările de deglutitie ale acesteia. 

Tiroida normală, ca si hipertrofiile de 
volum mic — gușa mică — nu sunt evidentiabile 
la inspecţie. 

Palparea tiroidei are drept scop stabilirea: 
volumului, consistentei, sensibilităţii glandei 
ȘI a eventualelor semne palpatorii ale unor mo- 
dificări vasculare: dans arterial, freamăt etc. 
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Palparea se face exploránd digital prin fatá 
sau din spate regiunea tiroidiană. A nu se uita 
că tiroida, fiind lipită de trahee, chiar dacă se 
hipertrofiazá, se insinueazá pe sub sternoclei- 
domastoidian; de aceea se palpeazá între 
sternocleidomastoidieni si nu in afara lor. 
Numai gusile foarte mari si cele gigantice pot 
impinge posterior muschii si chiar pot sá-i 
acopere. 

Tiroida normală este abia palpabilă, ca o 
lamă de ţesut elastic colată pe trahee. 


Fig. 58. Situarea normală a tiroidei: 
1 — mușchiul sternocleidomastoidian; 
2 — membrana hiotiroidiană; 3 — cartilajul tiroid; 4 — 
piramida Lalouette; 5 — tiroida. 


Modificări ale volumului tiroidei 


Hipertrofia corpului tiroid poate determi- 
na modificări apreciabile ale greutăţii și 
volumului, de la 20-30 g la 2-3 kg, si de la 
volumul cvasinormal până la cel al unui cap 
de făt. În cea mai mare gusá depistată în tara 
noastră, circumferința gâtului măsura 91 cm. 

În estimările semiologice, volumul glan- 
dei — apreciat cel mai bine palpator — poate fi 
sugerat prin comparatie, de exemplu cu volu- 
mul unor fructe etc. Mai precis si mai sugestiv 
este, asa cum propune Milcu, sá se aprecieze 
volumul în raport cu unele repere anatomice 
de vecinătate. Folosind acest procedeu, vari- 
atiile de volum au fost apreciate în: 

e gusá mică: inspecția nu o sesizează; este 
descoperitá numai palpator, volumul 
glandei depásind doar de 2-3 ori vo- 
lumul normal, dimensiune consideratá 
fiziologicá la pubertate; 

e gusá mijlocie: inspecția avizată sesi- 
zeazá discreta ingrosare a zonei ante- 
rioare a gátului; palpator, hipertrofia 
tiroidei se delimiteazá bine, dar polul 
superior nu atinge marginea inferioará 
a cartilajului tiroid, iar polul inferior 
nu depáseste marginea superioará a 
manubriului sternal (fig. 59); 

e gusá mare: deformarea gâtului este evi- 
dentá; gusa, in partea ei superioará, 
atinge si depáseste cartilajul tiroid, in 
jos, manubriul sternal (fig. 60); 

e gușa foarte mare: are aceleași repere, 
dar lobii, puternic hipertrofiati, ating 
unghiul extern al mandibulei (fig. 61); 

* gușa gigantă: este atât de mare încât 
poate fi constatată privind bolnavul din 
spate (fig. 62 *A, B, C, D si fig. 63). 

Clasificarea gusilor după volum, folosită 
de Institutul de Endocrinologie în concordanță 


Fig. 59. Gușă mijlocie; nu atinge marginea internă 
sternocleidomastoidiană. 


d 


Fig. 60. Gusá mare; depáseste marginea interná a 
sternocleidomastoidianului. 
cu metodologia recomandatá de OMS, este 
urmátoarea: 

— stadiul 0: persoană care nu prezintă 
gusá; glanda tiroidá nu se evidențiază 
nici la palpare, nici la inspecţie cu gâtul 
în extensie maximă si deglutitie; 

— stadiul 1: gusá mică, glanda tiroidă este 
palpabilă și vizibilă, iar lobul cel mai 
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Fig. 61. Gușă foarte mare. 


Fig. 63. Gușă gigantă. 


mare depăşeşte dimensiunile falangei 
distale a policelui subiectului exa- 
minat; 

— stadiul 2: gusá mijlocie — este vizibilă 
cu capul în poziţie normală (gâtul 
relaxat, privirea la orizontală), gușa nu 
depășește lateral ramura externă a 
sternocleidomastoidianului; 

— stadiul 3: gusá mare (glanda tiroidá este 
deformată), observându-se de la distanță 
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(10 m); depășește ramura externă a 
sternocleidomastoidianului; inferior 
ajunge la baza gâtului, iar superior până 
la cartilajul tiroid, putând determina 
tulburári de compresiune; 

— stadiul 4: gusá voluminoasă — defor- 
mează gâtul anterior si lateral, iar 
superior ajunge páná la mandibulá sau 
mastoidă (gusá gigantă), jeneazá miş- 
cárile capului si produce tulburári mari 
de compresiune (stazá venoasá, disp- 
nee, disfagie si disfonie). Gusa poate fi 
omogenă — difuză — sau neomogenă — 
nodulară. 

Alcătuită din trei părți, hipertrofia cor- 
pului tiroid poate avea mai multe variante. 

Hipertrofia globală — glanda este afectată 
uniform și în totalitate (fig. 59, 60). 

Hipertrofia totală dar cu predominantá a 
unui anumit lob — deşi afectatá în totalitate, 
hipertrofia unuia dintre lobi este mai pronun- 
tată: drept, stâng, median (fig. 63). 

Hipertrofia lobară unilaterală — este 
afectat un singur lob tiroidian. 

Hipertrofia lobară parțială — este afectată 
o porțiune dintr-un lob tiroidian. 


Modificări ale consistentei tiroidei 


Consecintá a diferitelor modificări struc- 
turale — distrofice, inflamatorii, tumorale, 
imunitare etc. —, consistenţa gușii poate pre- 
zenta o gamă largă de variații. 

Deseori se poate stabili o corelaţie între 
consistenţa glandei, tipul leziunii anatomice 
si starea funcțională a tiroidei. Corelatia 
având însă numai valoare orientativă, trebuie 
confruntată cu simptomatologia clinică si veri- 
ficată prin examene de laborator și morfo- 
patologice. 


Ca grade de consistență, se disting (după 
Milcu): 

* Gușă moale sau pufoasă: presiunea pal- 
patorie nu întâmpină nici o rezistenţă, degetele 
examinatorului dând impresia că se cufundă 
într-o pernă cu puf. Consistenta moale este 
datorată încărcării foliculilor cu coloid și 
corespunde adesea gusilor cu hipotiroidie. 

* Gusá elasticá: presiunea palpatorie 
întâmpină o rezistență elastică asemănătoare 
senzatiei pe care o dă palparea unei artere sau 
a unei camere de cauciuc. Consistenta elastică 
este expresie a fenomenelor vasculare intense 
care au loc în hipertiroidie. 

e Gușă renitentă: combină consistenţa 
elastică cu o senzaţie de rezistență ceva mai 
fermă la presiune. Este consecinţa pletorei 
vasculare si a proliferării parenchimului. Se 
constată frecvent în hipertiroidii, dar si în 
inflamaţiile tiroidei. 

* Guşă dură: presiunea palpatorie întâm- 
pină o rezistenţă nedepresivă, lipsită de orice 
elasticitate. Duritatea poate prezenta varian- 
tele de „lemnoasă“ sau „pietroasă“. Gusa dură 
indică fie un proces infiltrativ cronic (ca în 
tiroiditele cronice), fie un proces sclerogen 
(ca în distrofia endemică tireopată veche), fie 
un proces proliferativ (ca în neoplasmul 
tiroidian) și clinic se exprimă cel mai des prin 
hipotiroidie. 

Modificările de consistenţă survenite în 
hipertrofia tiroidiană pot fi diferit distribuite 
în economia glandei. Ca urmare, se disting: 

— consistente uniform distribuite pe 
intreaga suprafatá palpatorie a glandei; 

— consistente neuniform distribuite: în 
zone dure („nodulare“) sau moi 
(„chistice“), mici („„micro-“) sau mari 
(„macro-“), unice („uni-“) sau multiple 
(„pluri-“ „multi-“). 


Fig. 64. Gușă gigantă presternală. 


Locul de dezvoltare a gușii 


Ca poziţie, gusa se dezvoltă pe locul ocupat 
în mod normal de tiroidă, înaintea și/sau pe 
laturile tubului laringo-traheal: este gușa 
cervicală. Uneori gușa este parțial cervicală, 
polul său inferior depășind sternul — gusá 
presternală (fig. 64) — sau insinuându-se pe 
sub manubriul sternal în mediastinul anterior 
— gusa partial plonjantá sau gușa cervico- 
toracică. Alteori, gușa se dezvoltă în totalitate 
intratoracic — gușă plonjantă, gușă medi- 
astinală sau gusá retrosternală. Aceste guși se 
pot depista palpatoriu, fixând degetele 
perpendicular pe laringe și razant pe marginea 
superioară a manubriului sternal; invitând 
bolnavul să înghită, polul superior al gusii, în 
excursia sa în sus, va atinge vârful degetelor. 

Exceptional, pe traiectul canalului tireo- 
glos, se pot dezvolta formaţiuni chistice ale 
unor resturi tiroidiene embrionare. Ele apar 
ca niște tumorete de dimensiuni mici (2-4 cm), 
renitente sau dure, situate de-a lungul traheei, 
de la baza limbii la stern. Spre deosebire de 
tiroidă, aceste formaţiuni nu se mobilizează 
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în timpul deglutitiei, ci la mișcarea de pro- 
truzie a limbii. 

Neparcurgerea traseului de către tiroida 
embrionară, de la baza limbii în zona cervi- 
cală anterioară, recunoaște motive disembrio- 
plastice și se asociază în majoritatea cazurilor 
cu insuficiența tiroidiană congenitală. 

Baza de implantare a gusilor este sesilă. În 
mod exceptional, ele se pot dezvolta la extre- 
mitatea liberă a unui pedicul care își are însă 
insertia în zona de situare normală a tiroidei 
— gușă pediculată — sau, când pediculul este 
foarte lung — pendulară. 


Tulburări prin compresiune determinate 
de gușă 


În raport cu volumul si locul de dezvol- 
tare a gușii, semiologia cuprinde o serie de 
tulburári datorate compresiunii pe care 
tumoarea o exercitá asupra formatiunilor 
anatomice cu care intră în raport direct sau de 
vecinătate (fig. 65). 

* Compresiunile vasculare sunt cele mai 
frecvente. Cele care se exercită în interiorul 


gusii fac ca tumoarea să devină uneori 
pulsatilă, să prezinte la palpare freamăt catar, 
iar la ascultatie sufluri vasculare de intensitáti, 
tonalități și timbru foarte diferite. 

Gusile cervicale mari, foarte mari și gi- 
gante, dar mai ales gusile mediastinale, prin 
compresiuni asupra venelor jugulare, arte- 
relor carotide și mai rar subclaviculare sau 
asupra cárjei aortei, pot produce: turgescenta 
jugularelor sau a carotidelor, circulatia colate- 
ralá, cianoza fetei, epistaxis, cefalee, edem in 
pelerină, tulburări cerebrale. 

* Compresiunile traheale — devierile si 
compresiunea traheei, resimţită ca jenă 
respiratorie, sunt apanajul gusilor cervicale 
mari, dezvoltate unilateral sau global. Disp- 
neea intensă până la apnee, consecinţă a ste- 
nozării totale a traheei, poate apărea în gușile 
voluminoase dezvoltate în mediastin. În gugile 
vechi, traheomalacia prin ramolismentul 
cartilajelor traheale, deși rară, este posibilă. 

e Compresiunile esofagiene — devierile si 
stenozările esofagului sunt, de asemenea, 
frecvente. Ele provoacă jenă in deglutitie și mani- 
festări în funcție de nivelul stenozării. Obstructia 


Fig. 65. Tulburări de compresiune pe structurile vecine prezentate schematic: / — gusá; 2 — trahee; 


3 — esofag. 
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completă a esofagului este posibilă dar rară, tran- 
zitul baritat esofagian reprezentând metoda cea 
mai simplă de apreciere a compresiei sau a 
devierii sale de la traseul normal. 

Compresiunea traheală si esofagianá ia o 
turnură devastatoare in cazul neoplaziilor 
tiroidiene, cu infiltratia acestor ţesuturi, prin 
formarea blocurilor neoplazice făcând actul 
operator imposibil. 

* Compresiunile nervoase generează o 
simptomatologie caracteristică nervului afec- 
tat; acesta poate fi: recurentul, vagul, spinalul, 
hipoglosul, frenicul, lanţul simpatic cervical 
(compresiune uni- sau bilaterală). Cele mai 
frecvente tulburări apar prin compresiunea 
nervilor recurenti: voce voalată, bitonală, afo- 
nie. Compresiunile laringelui cu tuse sau 
spasm glotic sunt mai rare, ca și sindromul 
Claude Bernard Horner, prin compresiunea 
lanţului simpatic cervical, sau tulburările 
respiratorii sau cardiace, prin compresiunea 
nervilor vagi. 

În definirea corectă a hipertrofiei corpului 
tiroid trebuie incluse toate elementele de 
referință semiologică: topografia, volumul, 
consistenţa, fenomenele de compresiune. De 
exemplu: gușă cervicală mijlocie cu hiper- 
trofia globală a corpului tiroid, dar cu predo- 
minantá a lobului drept, de consistență fermă 
si uniformă; sau: gușă cervicală foarte mare, 
globală, polimicroadenomatoasă, cu fenomene 
de compresiune vasculară. 

Hipertrofia corpului tiroid cu semiologia 
sus-amintită poate ţine de: hipertiroidie, 
neoplasm tiroidian, tiroidită cronică, distrofie 
endemică tireopată. Cea mai frecventă formă 
de hipertrofie tiroidiană este determinată de 
distrofia endemică tireopată care, la rândul 
ei, poate evolua cu: eutiroidie, hipotiroidie, 
hipertiroidie, degenerescentá neoplazicá sau 


tiroiditá cronică. În toate aceste cazuri hiper- 
trofia corpului tiroidian este nedureroasd. 

Hipertrofia corpului tiroidian este dure- 
roasă numai în inflamaţiile acute sau suba- 
cute ale tiroidei, tiroiditele acute și subacute. 
În aceste cazuri, tiroida prezintă însă semio- 
logia caracteristică inflamatiei de organ: 

— Tumefactia corpului tiroidian (tumor): 
volumul tiroidei inflamate este diferit, după 
cum infecția se grefează pe glanda tiroidă 
normală sau pe o gusá preexistentă. 

În cazul tiroiditei survenite pe o tiroidă de 
volum normal, tumefactia corpului tiroidian 
este moderată (gusá mică, mijlocie sau mare). 
În tiroidiile survenite pe o gusá existentă, 
volumul glandei poate prezenta orice grad de 
hipertrofie, pe care procesul inflamator o 
accentuează. 

Consistenta este renitentă. Evoluţia spre 
supuratie se traduce prin apariția unei zone de 
consistență moale, fluctuentă — zona de ramo- 
lisment. 

- Durerea la nivelul corpului tiroidian tu- 
mefiat (dolor) — palparea tumefactiei tiroidiene 
provoacă durere. Intensitatea durerii crește în 
decursul evoluţiei procesului inflamator si 
regresează o dată cu evoluţia sa. Mișcările 
gâtului, uneori chiar mișcările de deglutitie, 
provoacă dureri la nivelul glandei. 

- Tegumentele supraiacente tiroidei se 
congestioneazá (rubor) si temperatura lor 
creste (calor). 

— Ganglionii locoregionali sunt tumefiati 
si durerosi. 

Sistemul ganglionar regional poate fi 
interesat aproape constant de metastazele 
proceselor maligne tiroidiene, motiv pentru 
care palparea regiunii cervicale anterioare se 
adreseazá corpului tiroidian, dar si sistemului 
ganglionar latero-cervical, supra- si/sau 
infraclavicular etc. 
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SÂNUL SI INTERESAREA SA 
ÎN PATOLOGIA HORMONALĂ 


Sânul, în contextul structural al organis- 
mului, este un organ insolit: 

* biologic, are o funcţie legată exclusiv 
de perpetuarea speciei: este organul 
care produce hrana nou-născutului; 
se dezvoltă în mod normal numai la 
femeie, deși primordiile dezvoltării 
sale există si la bărbat ; 
este caracter sexual secundar, existența 
sa depinzând de hormonii sexuali 
feminizanti; 
este organ temporar, fiind format 
predominant din tesut glandular numai 
în perioada de activitate ovariană, de 
la pubertate la climacteriu; 
este organ funcțional activ numai în 
perioada gestatiei si lactatiei: în afara 
acestor eventimente este pasiv; 
în timpul dezvoltării sale patentează 
multiple corelaţii, fiind influenţat, dar 
fără a putea influenţa, de organele cu 
care este în raport; 
la om a dobândit și o valoare estetică 
deosebită, contribuind la formarea 
imaginii plastice a femeii, favorabilă 
alcătuirii cuplului; 

* este organul pasibil de o patologie pe 
cât de vastă pe atât de redutabilă, prin- 
tre cauzele mortalității feminine can- 
cerul mamar ocupând al doilea loc, 
după afecțiunile cardiovasculare. 
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Glanda mamará este constituitá din 
țesuturi moi cu structură foarte diferită: 
tegument, ţesut gras, canale, canalicule, 
alveole, travee conjunctive, formatii vascu- 
lare, tesut elastic etc., fapt care conferá 
senzatii palpatorii sau imagini radiologice 
variate, in raport cu predominanta tesutului 
alcátuitor. 

Glanda propriu-zisá este o formatiune tu- 
bulo-acinoasă, alcătuită din 20-25 de lobi; 
fiecare lob reprezintá o unitate glandulará 
complexă, fiind format din mai multi lobuli. 
Lobulul este alcátuit dintr-un canal, ductul 
intralobular, care se ramificá in canalicule cu 
diametru mai mic - ductele alveolare — 
fiecare terminándu-se intr-un fund de sac 
dilatat — vezicula sau alveola mamará. 
Canalele intralobulare sunt colectate în ducte 
interlobare care comunicá cu exteriorul la 
nivelul mamelonului (fiecare printr-un 
orificiu propriu — por mamelonar). În 
portiunea lor terminalá, la baza mamelonului, 
ductele interlobare sunt usor dilatate — cis- 
terna galactoforă. În spaţiile dintre aceste 
formaţiuni se găsește țesut gras, ca și septuri 
conjunctive, vase, nervi. Întreaga mamelă este 
închisă într-o pungă adipoasă care anterior 
se subtiazá progresiv, dispărând la baza 
mamelonului, iar posterior intră în raport cu 


mușchiul pectoral (fig. 66), de fapt face corp 
comun cu grăsimea peretelui toracic. 

Creșterea, dezvoltarea si funcționarea 
mamelei sunt subordonate unor factori 
multipli cu rol încă incomplet elucidat: factori 
nervoși, hormonali (estrogenii, progesteronul, 
prolactina, androgenii, hormonul de creștere, 
cortizonul, insulina, oxitocina, lactogenul pla- 
centar etc.), prostaglandine etc. Factorii sunt 
interdependenti si interactivi, receptorii unora 
fiind indusi sau blocaţi de alții. 

Mamela este un organ „de așteptare“: indi- 
ferent de vârstă, dacă în organism se realizează 
anumite condiții, mamela crește și se dezvoltă 
(mamogeneză) și, dacă la acestea se adaugă 
altele, mamela devine secretantă (lactoge- 
neză). Exemplu demonstrativ în acest sens îl 
oferă mamela bărbatului sau a nou-născutului, 
care se pot comporta asemănător mamelei 
adulte gestante. 

Premisele răspunsului mamar la factorii 
care o influențează sunt hotărâte genetic: 
mamela este un receptor cu particularități 
genetice, care în condiţii hormonale similare 
se traduc în riposte net individuale. 

Ca aprecieri de ansamblu: estrogenii 
stimulează dezvoltarea epiteliului canalicular, 
progesteronul a celui alveolar și se opune 
efectului proliferativ al estrogenilor; prolac- 
tina induce secreția laptelui; expulzia laptelui 
este determinată de oxitocină; suptul prin 
reflex hipotalamic determină post-partum 
secreția de prolactină și oxitocină și ajută la 
expulzia laptelui (galactokineză). 

Subordonată în principal secreției es- 
trogen-progesteronice, mamela suferă modi- 
ficári ritmate de ciclurile mari (ce însoțesc 
etapele de sexualizare și perioadele dintre ele) 
sau mici (lunare) ale acestor hormoni, dar 
totodată are control și răspuns propriu la 


Fig. 66. Structura schematică a mamelei: 
1 — por mamelonar; 2 — sinus lactifer; 
3 — canale galactofore principale (ordinul I); 
4 — canale galactofore interlobare (ordinul IT); 

5 — canale galactofore intralobare (ordinul III); 6 — 
canale galactofore intralobulare (terminale = 
alveolare); 7 — alveolă; 8 — lobul mamar; 

9 — lob mamar, 10 — țesutul adipos periferic; 

11 — corpul glandei. 


procesele hormonale locale — grăsimea ma- 
mară părând a fi diferită de cea din restul orga- 
nismului, atât structural, cât şi functional. 


Examenul obiectiv al sânului 

Din complexul metodelor de examen 
clinic, mamelei nu i se pot aplica decât 
inspecția și palparea; pentru ele sânul oferă: 
corpul mamelei, areola și mamelonul. 


Mamela nou-născutului 

Organismul nou-născutului, indiferent de 
sex, este impregnat cu hormoni placentari 
capabili să-i dezvolte mamela și să-i deter- 
mine secreția. 
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Deși redusă în dimensiuni — diametru sub 
1 cm - mamela nou-născutului apare cu lobii 
dezvoltați, cu acinii secretori, stază sanguină 
si ușor edem, fenomene care o fac să fie uşor 
bombată, cu areole și mameloane roz-pal, iar 
la exprimare să exteriorizeze secreția lactată 
(„lapte de vrăjitoare“). 

Aceste transformări apar după 3-4 zile de 
la naștere şi se amendează spontan după 
aproximativ două săptămâni, odată cu elimi- 
narea efectelor depozitelor hormonale 
placentare. 


Mamela în copilărie 

După consumarea evenimentelor postna- 
tale, glanda mamară redevine pasivă. Ea are 
structura mamelei în repaus: formată din 20- 
25 de „unități glandulare“ ale căror tubi se 
termină în mici dilatatii alveolare la capătul 
distal, iar la capătul proximal se înmănun- 
chează, formând o uşoară reliefare tronconică, 
în vârful căreia se deschide mamelonul. El 
apare circumscris de o zonă de tegument bo- 
gată în glande sudoripare, sebacee și muguri 
mamari rudimentari — areola. 

Aspectul este comun ambelor sexe. Even- 
tual, zona mamară poate fi reliefată la copiii 
supraponderali, prin depunere adipoasă. 


Mamela în pubertate 

La pubertate, numai la sexul feminin, prin 
intermediul hormonilor sexoizi ovarieni, se 
îndeplinesc condiţiile necesare creșterii și 
dezvoltării glandei mamare. Fenomenul este 
pur morfologic, pasiv, neinsotit de activitate 
fiziologică, secretorie, din partea glandei. 

Creșterea și dezvoltarea se fac prin proli- 
ferarea epiteliului canalicular: canalele cresc, 
se ramifică și formează diverticuli, viitoarele 
alveole secretorii. De asemenea, proliferează 
țesutul conjunctiv inter- și intralobular, cresc 
vascularizatia stromei conjunctive și 
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permeabilitatea capilará, formándu-se si un 
discret edem. Fenomenele sunt produse în 
principal de estrogeni. Totodatá, se dezvoltá 
şi țesutul adipos pre-, retro-, intra- si inter- 
lobular. 

Fenomenele încep către vârsta de 11 ani si 
continuă progresiv până către 16-17 ani, 
dezvoltarea mamelei necesitând deci o 
prelucrare estrogenică de aproximativ 5-6 ani. 
La sfârșitul acestei perioade mamela este 
complet dezvoltată și capabilă de a fi pusă în 
postură funcțională, secretorie. De asemenea, 
prezintă caracteristicile estetice ce definesc 
femela adultă. 


Mamela la adult 

Continuarea secreției estrogenice până la 
menopauză nu face decât să întrețină dezvol- 
tarea mamelei, pe care estrogenii au realizat-o 
deja în intervalul pubertátii. Pe acest fond 
mamela, sensibilă la estrogeni, va reda, prin 
modificări somatice de amploare redusă, dar 
sesizabile, variațiile ciclice lunare ale acestora. 

Investigată clinic, mamelei i se definesc 
prin inspecţie și palpare: forma, volumul și 
consistenţa corpului, a mamelonului și areolei. 

Diversitatea sânului normal este atât de mare 
încât există variații între indivizi și la același 
individ, de la un sân la altul, de la o vârstă la alta 
şi chiar de la o fază menstruală la alta. 

Sarcina și lactatia, unică sau multiplă, sunt 
elemente ce prelucrează funcţional și mor- 
fologic sânii, punând în evidenţă adevărata 
lor misiune și, totodată, asigurându-le pleni- 
tudinea structurală. 


Inspecţia mamelei 


Forma 

La femeile tinere, nulipare, sânul, cu baza 
mai mult sau mai puţin etalată, poate avea 
formă tronconică (fig. 67 A) sau de calotă 


sferică (fig. 67 B), cu tegumente întinse, 
subțiri, prin transparenţă lăsând să se între- 
zărească uneori un fin desen vascular. Sânul 
dă impresia tonică, de tensiune. 

Cu cât se avansează în vârstă și/sau cu cât 
alăptările sunt mai dese, cu atât ligamentele 
de susţinere slăbesc, sânul își pierde forma și 
devine pendulant (fig. 67 C), atonic. 

Pe tegumente, in special spre baza sánului, 
apar deseori striuri sidefii mai mult sau mai 
putin marcate, mai ales la femeile grase sau la 
cele care au aláptat. 

Sânul se inspecteazá din faţă, pacienta stând 
în picioare, cu mâinile în sold, apoi cu ele 
ridicate deasupra capului sau la ceafă. Sânul 
normal apare la inspecţie cu suprafaţa netedă, 
regulată. 

Prezenţa unor boseluri, aderente tegu- 
mentare, zbârcituri în „coajă de portocală“ sau 
a eritemului circumscris dobândește semni- 
ficatie patologică. Cu atât mai mult, ulceratiile 
tegumentare apărute pe o zonă mamelonată 
sau din contră, retractată. 


Volumul 

Ca și forma, volumul sânului normal este 
extrem de variabil. O estimare aproximativă 
ar putea să-l încadreze, la sfârșitul pubertitii, 
între valori medii: lăţime 13 cm, înălțime 11 cm, 
grosime 6 cm sau, mai corect, relieful mamar 
măsoară până la 17 cm apreciat cu braţele 
ridicate deasupra capului. 

Volumul sânului nu este corelat cu talia 
sau cu greutatea: el depinde de configurația 
genetică și hormonală a fiecărui subiect în 
parte și chiar a fiecărui sân la același subiect, 
din acest motiv, în condiții de impregnatie 
hormonală normală, putem constata: 

— amastie: lipsa dezvoltării mamare uni- 
sau bilaterale; 


— aplazie mamară: sâni reduși la o forma- 
tiune lenticulará areolomamelonară, 
lipsitá de tesut glandular; 


Fig. 67. Forme ale sânului (A, B, C). 


C 
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— micromastie: sâni mici; 

— anizomastie: sâni dezvoltați asimetric; 
este frecventă (in 78% dintre cazuri, 
după unele statistici), fiind mai eviden- 
tă la sânul stâng (fig. 68) o asimetrie 
accentuată, cu variații foarte mari de 
la un sân la altul sau modificări greu 
sesizabile; 


————— 


Fig. 68. Anizomastie. 


— macromastie: volum exagerat de mare 
al mamelei, disproporționat față de talie 
ȘI greutate, însoţită adesea de obezitate 
si înapoiere mintală. 

Volumul sânului poate fi însă modificat 
patologic. 

Dacă bolile care lipsesc sânul de hormonii 
care-i sunt necesari dezvoltării survin timpu- 
riu, determină amastia sau dezvoltarea lui insu- 
ficientă, aplazia mamară; dacă survin după ce 
sânul a fost dezvoltat, determină micromastie 
prin involutia lui. Din această categorie de boli 
fac parte insuficientele ovariene primitive, 
disgenetice (ovarele afunctionale, sindromul 
Turner etc.) si secundare (insuficienţa hipofi- 
zară). În aceste cazuri, modificările de volum 
sunt proporționale cu intensitatea insuficientei 
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ovariene și pot fi corectate printr-un tratament 
substitutiv adecvat. 

Unele amastii sunt însă consecința unor 
tulburări genetice, care interesează simultan 
ovarul si sânul (de exemplu în unele cazuri de 
sindrom Turner) sau numai mugurele mamar 
în exclusivitate. Cauze genetice — sărăcia sit- 
urilor de recepție — pot fi incriminate în unele 
aplazii mamare sau anizomastii care nu se 
insotesc de modificári hormonale. Macro- 
mastiile pot fi interpretate, la rándul lor, ca 
determinate printr-o creștere a receptivititii, 
prin îmbogăţire genetică în sit-uri sau depu- 
nere anormală adipoasă. Firește, în aceste 
cazuri tratamentele hormonale rămân ine- 
ficiente, singurul beneficiu putând fi dobândit 
prin plastie chirurgicală. 

Cresterile unilaterale de volum sunt, în ma- 
joritatea cazurilor, produse de tumori. Sânul 
apare hipertrofiat global în tumorile difuze, 
uneori atingând volum monstruos, ca în tu- 
moarea phyloidă (proliferarea țesutului paleal) 
sau în cancerul encefaloid, alteori însă vo- 
lumul este doar uşor modificat, sânul prezen- 
tând una sau mai multe boseluri (fig. 69). 


Fig. 69. Nodozitáti mamare. 


Areola mamară 

Este o zonă pigmentată, ușor depresionată, 
cu aspect brobonat, cu diametrul de 3-5 cm, 
centrată de mamelon. În structura sa intră 
mușchi, foliculi pilosi, glande sudoripare si 
sebacee, precum si mugurii mamari atrofiati 
ale căror emergente proemină, formând 
tuberculii Morgagni și Montgomery. Muschii 
sunt circulari si longitudinali; la excitatii (frig, 
tact, suctiune, sex etc.) se contractă si incretesc 
tegumentele areolei. 

Márimea, culoarea si troficitatea areolei 
se modifică în raport cu impregnatia estro- 
genicá si mai ales în sarcină. În insuficientele 
estrogenice areola este mică si roz-palidă; din 
contră, impregnatia estrogenicá mărește 
areola și-i intensifică culoarea, făcând-o să 
vireze către cafeniu, maron închis, uneori 
chiar cu formare de cruste melanice. În plus, 
în sarcină, tuberculii Montgomery se hiper- 
trofiază, iar în jurul areolei poate apărea o 
„areolă secundară“ mai palidă care, deseori, 
la multipare, persistă și în afara sarcinii. 

Areola poate fi sediul unor modificări 
patologice: 

— tratamentele intense cu estrogeni pot 
determina hiperkeratoză melanică 
descuamativă; 

- tumorile localizate sub- sau juxta- 
areolar, prin tractiuni sau aderente, o 
pot deplasa sau deforma; 

— în boala Paget, la nivelul areolei apar 
fisuri, ulceratii, placarde crustoase, 
sângerări etc. 


Mamelonul 

Este o reliefare de formă tronconică, înalt 
de cca 1-1,5 cm, cu suprafaţă neregulată, 
zbârcită, de culoare asemănătoare areolei. 
Tegumentele sale au numai glande sebacee; 
este lipsit de ţesut adipos, în schimb este 


prevăzut cu fibre musculare capabile să-i 
crească turgescenta. Este străbătut de 20-25 
de canale — canalele galactofore extralobare — 
care se deschid prin orificii proprii la nivelul 
extremitátii mamelonului — porii galactofori. 

Lipsa de dezvoltare a canalelor galactofore 
terminale face ca mamelonul sá fie mic, 
aplatizat sau invaginat, locul sáu fiind ocupat 
de o depresiune cu marginile răsfrânte 
înăuntru. Invaginarea mamelonului se poate 
produce și în tumorile aderentiale subiacente, 
boala Paget etc. Mamelonul prezintă erectibi- 
litate la palpare, suctiune sau în fazele actului 
sexual. 

De-a lungul unei linii care ar uni jumătatea 
claviculei cu jumătatea arcadei inghinale, așa- 
zisa „linie a laptelui“, se pot dezvolta mame- 
loane supranumerare (politelie) sau/şi areole 
(polimastie), mamele atrofice, vestigii atavice 
a căror prezenţă atrage atenţia asupra unei 
posibile tulburări digestive (fig. 70). 
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Fig. 70. „Linia laptelui“ de-a lungul căreia se pot 
găsi mamele sau mameloane supranumerare. 
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Mamelele supranumerare pot fi si ele 
sediul unor modificári hormonale direct 
proportionale cu gradul lor de dezvoltare. 


Palparea mamelei 

Palparea mamelei necesită o tehnică 
corectă care să ofere informaţii cât mai multe 
ȘI mai Sigure. 

Sunt recomandate mai multe procedee de 
poziționare a bolnavei: 

a) în ortostatism cu mâinile întinse de-a 
lungul corpului sau ridicate deasupra 
capului sau la ceafă, cu mâinile pe sold, 
cu mâinile pe umerii examinatorului 
apăsând pentru a contracta pectoralii 
sau opunându-se abductiei brațului 
— manevra Tillaux (fig. 71); 

b) în poziţie șezând cu mâinile plasate ca 
în ortostatism; 

c) in clinostatism dorsal; 

d) cu toracele aplecat înainte — poziţie 
pendulantă. 

Palparea poate si trebuie să îmbine diver- 
sele procedee, pentru ca datele semiologice să 
fie cât mai complete. 

à 


Fig. 71. Manevra Tillaux. 


Palparea sánului inregistreazá senzatiile 
rezultate din insumarea unor tesuturi moi, de 
consistență diferită si așezate într-o succesiune 
anumită: tegumente, grăsime, ţesut glandular. 
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De fapt, mamela propriu-zisă flotează într-o 
pungă tegumentară bine căptușită cu grăsime, 
pungă care se strânge, subtiindu-se, la nivelul 
mamelonului. 

Palparea se face abordând întâi planurile 
superficiale, apoi pe cele profunde. 

Palparea superficială culege informațiile 
de la nivelul tegumentelor si al țesutului 
adipos sau mamar de la suprafață; palparea 
profundă receptează informaţiile țesutului 
mamar Situat în adâncime. 

Pentru teritorii mai mari palparea se execută 
cu palma întinsă și degetele alipite (fig. 72) 
încercând, după o palpare superficială, să se 
pătrundă din ce în ce mai profund, prin com- 
primarea progresivă a mamelei, pe planul 
rezistent al toracelui. Pentru suprafeţe circum- 
scrise se palpează zone mici, cuprinse între 
degetele celor două mâini sau pensate între 
policele și index-mediusul unei mâini. 

Superficială sau profundă, palparea tre- 
buie făcută sistematic, meticulos, centimetru 
cu centimetru, metodic. Se poate face fie în 
cercuri concentrice, de la mamelon către 
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Fig. 72. Palparea profundá a mamelei. 


periferie (fig. 73), fie radial, pe direcții arbi- 
trare dinăuntru în afară sau invers (fig.74), fie 
de la stern către marginea externă a marelui 
pectoral si de la claviculă în jos, la pliul sub- 
mamar (manevra Valpeau) (fig. 75). 


Fig. 75. Manevra Valpeau. 


sânului, este bine să fie respectate următoarele 
reguli: 
a) în cadrul examenului general palpa- 
rea sânului este obligatorie: cu atât mai 
Fig. 73. Palparea concentrică a mamelei. mult atunci când există acuze mamare; 
b) trebuie examinate ambele mamele, 
chiar dacă se constată o modificare 
/ unilaterală; 

/ == C) este bine să nu înceapă prin a examina 

sânul reclamat; 
d) sânii trebuie examinati în două mo- 
mente diferite ale ciclului, în condiții 


| de impregnare estrogenică diferită: la 

ai P d câteva zile după menstrá (a 6-a — a 8-a 

m zi de la menstruatie) si la câteva zile 
< l premenstrual; 


e) examenul trebuie făcut cu multă cir- 
cumspectie, menajând susceptibilitatea 
bolnavei; 

f) o atenţie specială trebuie acordată 
cadranului supero-extern, zonă în care 


Fig. 74. Palparea radială a mamelei. densitatea țesutului mamar este deo- 

sebit de mare sau în care se pot prelungi 

Chiar dacă fiecare medic își făurește până în axilă formaţiuni glandulare 
propriul procedeu de abordare palpatorie a aberante; 
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g) trebuie examinati și ganglionii axi- 
lari, supra- și infraclaviculari; 

h) trebuie să se examineze sânul și ma- 
melonul pentru a se constata eventual 
existenţa unei secretii (mamela secre- 
tantă); 

1) trebuie apreciată capacitatea erectilă a 
mamelonului, care este direct propor- 
tionalá cu impregnarea estrogenică a 
subiectului; 

j) este bine ca examenul clinic al sánului 
să fie coroborat cu investigatia gineco- 
logică — uterină —, alt receptor major al 
încărcării estrogenice. 

Obiectivele palpării sánului sunt: 

— consistenţa; 

— starea diferitelor structuri care intră în 
componenţa sânului: tegumente, țesut 
adipos, țesut mamar propriu-zis; 

— sensibilitatea: sânul normal nu este 
dureros la palparea obișnuită. 

e În hiperestrogenie, premenstrual, uneori 
cu câteva zile, alteori cu 10-12 zile înaintea 
menstrei, sânii devin sensibili spontan sau la 
palpare, sensibilitate cu variaţii individuale și 
chiar de la un ciclu menstrual la altul. Se 
produce o retenţie hidrică generalizată, dar 
foarte accentuată mamar, evidențiind adesea 
impresiunile lenjeriei intime, si, de asemenea, 
o creștere a circulaţiei locale. Exceptional, 
sensibilitatea se menţine de-a lungul întregului 
ciclu, întreruptă doar câteva zile în timpul 
menstrei. 

Durerea, independentă de ciclul menstrual, 
difuză sau localizată, permanentă dar cu 
intensificare progresivă până la paroxism, este 
caracteristică mastitelor difuze, abceselor 
mamare sau, mai rar, carcinomatoase. 

Durerile palpatorii circumscrise și care co- 
respund unor formaţiuni cu caracter tumoral, 
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dureri variabile ca intensitate cu fazele ciclului 
- mai intense premenstrual — sunt caracte- 
ristice fibroadenoamelor mamare. 

Tumorile neoplazice nu sunt dureroase, dar 
pot deveni, prin interceptarea unor filete 
nervoase, ramolisment infectat etc. 

* Consistenta sánului depinde de predomi- 
nanta țesutului care-l alcătuiește — conjunctiv, 
grásos, canalicular etc. —, de vascularizatia si 
încărcarea sanguină, de retentia hidrică. Va- 
riază, de asemenea, în raport cu zona palpată. 
În zona areolei, imediat sub tegumente, se 
palpează țesutul mamar deoarece lipsește 
țesutul adipos; cu cât ne îndepărtăm de areolă, 
grosimea paniculului adipos crește si consis- 
tenta se modifică adecvat. 

La femeile tinere, cu troficitatea țesutului 
normală, cu panicul adipos proportionat si 
impregnare hormonală bună, consistenţa este 
elastică, tensionată, uniformă. 

La hiperestrogenice consistenţa se modi- 
fică în raport cu fazele ciclului: premenstrual 
sânii sunt tonici, fermi, turgescenti, pentru ca 
dupá menstrá sá reviná la normal. Uneori 
aceste modificári sunt notabile, constituind 
aşa-zişii „sâni în armonică“. 

La hiperestrogenicele cu panicul adipos 
redus mamela apare alcátuit din formatiuni 
dure, dispersate, întreg sânul dând impresia 
unei pungi cu pietriș, sau din conglomerate 
formând placarde de mărimi diferite, situate 
cu predilecție în cadranul supero-extern sau 
spre axilă. 

La femeile cu insuficiență ovariană pri- 
mitivá (disgeneziile ovariene, anovariile 
chirurgicale etc.) sau secundară (insuficiență 
hipofizară) mamela are consistență moale, 
pufoasă (consistenţa țesutului adipos), tesu- 
tul mamar, redus, palpându-se doar regiunea 
subareolară. 


La femeile care au alăptat mai multi copii 
sau la vârstnice, țesuturile se relaxează, sus- 
pensoarele conjunctive slăbesc, sânul devine 
moale și pendulant. 

La femeile bătrâne și emaciate punga 
tegumentară a sânului, faldurată și zbârcită, 
apare lipsită de conţinut, aportul estetic rămâ- 
nând fără suport. 

* Prezenţa unor formaţiuni tumorale în sân 
necesită descrierea lor amănunțită, descriere 
care trebuie să cuprindă: 

— situarea lor: în tegument, în țesut adipos 
sau în parenchimul mamar; 

- amplasarea lor topografică: pentru 
aceasta se împarte sânul în 4 sau 5 ca- 
drane, conform schemelor din fig. 76; 

— se descrie forma tumorii: ovală, rotundă 
cilindrică, alungită, neregulată etc.; 

— se măsoară dimensiunile ei în centi- 
metri, consemnându-se două sau trei 
diametre, după cum e cazul; 

— se apreciază consistenţa formațiunii: 
moale, elastică, renitentă, dură; foarte 
dură, calcară, fluctuentă, chistică etc.; 

— se estimează suprafaţa: regulată sau 
neregulată, cu boseluri etc.; 

— se consemnează dacă este dureroasă sau 
nu la palpare; 

— se specifică dacă volumul și sensibili- 
tatea formațiunii suferă modificări le- 
gate de momentele ciclului menstrual; 

— se menţionează dacă formațiunea este 
aderentă sau nu de planurile superfi- 
ciale sau profunde. 

Pentru a constata aderenţa superficială, la 
piele, se controlează paralelismul cutelor 
tegumentare care se formează atunci când se 
pensează tegumentele între degete (fig. 77). 
În cazul aderentelor apare „semnul pliului“: 
tegumentele, de aspect pergamentos, pensate, 


nu formează cute sau, dacă le formează, ele 
sunt rare și neregulate sau reduse la un sant 
adânc. 


Fig. 76. Cadranele mamare: 
1 — cadranul central sau median; 2 — cadranul 
supero-extern; 3 — cadranul infero-extern; 
4 — cadran supero-intern; 5 — cadranul infero-intern; 
6 — prelungirea axilară. 


Fig. 77. Cutele tegumentare căutate pentru „semnul 
pliului“. 


Pentru a evalua aderentele profunde, se ru- 
leazá formațiunea, fixată între degete sau 
palmă, pe planurile profunde; se indică dacă 


175 


formațiunile sunt unice sau multiple, dacă se 
află în ambii sâni sau într-unul singur. 

* Formațiunile solitare, dureroase, circum- 
scrise sau difuze, dure sau fluctuente, cu eritem 
tegumentar, corespund abceselor mamare și 
excepțional mastitei carcinomatoase. În acest 
caz ganglionii axilari sunt palpabili si durerosi. 

* Adenofibromul apare ca o formatiune 
tumoralá solitará sau multiplá, variind ca 
dimensiune între cea a unui sâmbure de cireasá 
si nucă, rotundă, ovalará sau alungită, pe 
suprafaţa netedă sau boselată, fermă sau 
elastică, mobilă, indoloră, localizată frecvent 
în cadranul supero-extern, fără adenopatie 
satelită. 

* Femeile cu hiperestrogenie prezintă 
frecvent, în ambii sâni, formaţiuni nodulare 
numeroase, de mărime variabilă, dar în general 
mici, rotunde sau ovalare, netede, dure, dis- 
persate sau conglomerate în placard. Sânul dă 
impresia unui sac cu alice. Prezenţa acestor 
formaţiuni caracterizează maladia Reclus, 
maladia sclerochistică sau fibrochistică. 

* Alte tumori benigne, de exemplu chistul 
mamar sau lipomul, nu prezintă particularități 
palpatorii care să permită diagnosticul lor. Pot 
fi bănuite pentru că sunt solitare, într-un singur 
sân, relativ mari, nedureroase, fără adenopatie 
satelită. 

* Tumorile cu caracter malign prezintă 
palpatoriu unele particularități prin care devin 
suspecte. Sunt suspicionabile tumorile solita- 
re, unilaterale, dure, nedureroase, neregulate, 
prost delimitate, tumorile aderente la planurile 
profunde sau/și superficiale, care şterg pliurile 
cutanate sau determină „coaja de portocală“, 
a căror dimensiune s-a mărit recent, care se 
însoțesc de adenopatie satelită și circulație 
superficială accentuată. De fapt, graniţa dintre 
tumorile mamare benigne și maligne este 
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dificil de stabilit clinic. Unii autori recomandă 
chiar ca orice tumoare mamară să fie con- 
siderată, până la proba contrarie, ca malignă. 
Reamintim că circumspectia trebuie păstrată 
chiar atunci când sânul este aparent normal, 
pentru că: 
- tumorile al căror diametru este sub 
1 cm nu pot fi descoperite palpatoriu; 
- numai examenul histologic este în 
măsură să certifice benignitatea sau 
malignitatea formaţiunii cercetate, dar 
ȘI în acest caz trebuie avută certitudinea 
că a fost examinată întreaga formaţiune 
(ceea ce practic este imposibil!). 


Secretia mamară 

Trebuie căutată la orice sân examinat, 
indiferent de vârstă sau de motivul examinării; 
de cele mai deseori pacienta nu-i cunoaște 
existenţa. 

Examenul se face prin exprimarea mame- 
lonului la baza sa — acolo sunt cisternele 
canalelor galactofore terminale — și apoi prin 
comprimári ale mamelei exercitate progresiv, 
începând de la bază. 

Trebuie evitat examenul insistent, fácut 
fárá menajamente. Extorcarea abuzivá a 
mamelonului reușește în final să exteriorizeze 
o picătură translucidă, produs al glandelor 
sebacee mamelonare, și firește fără semnifi- 
catie patologică. 

Atunci când există o scurgere mamelonară, 
ea trebuie definită după următoarele criterii: 
— dacă este spontană sau provocată; 

— dacă este uni- sau bilaterală; 

— dacă este uni- sau pluricanaliculară; 

— dacă este redusă sau abundentă, situaţie 
în care se definește ca galactoree sau 
galactoragie, după caracterul scurgerii; 

— se consemnează caracterul scurgerii: 
apos, seros, incolor, opalin, citrin, 


lactescent, sanguinolent (roșiatic sau 
brun), purulent (cremos-galben- 
verzui-cenusiu). 

Caracteristicile semiologice ale scurge- 
rilor mamare sunt deosebit de importante 
pentru orientarea diagnosticului. Astfel: 

- scurgerile mamare bilaterale, cu 
caracter lactescent, provocate sau 
spontane, totiporare sunt caracteristice 
tulburărilor hipotalamo-hipofizare (v. 
sindromul hiperprolactinic); 

— scurgerile care interesează unul sau mai 
multe canale sunt translucide, alb-lăp- 
toase, verzui sau cafenii, evocă ectazia 
galactoforică (dilatatia canalelor galac- 
tofore) si suprainfectarea lor; 

— scurgerile unilaterale, uniporale, de 
obicei hemoragice sunt caracteristice 
papilomului solitar intragalactoforic. 


Simptomatologia mamară 

Acuzele subiective cu care sunt descrise 
tulburările sânului acoperă o paletă largă, cu 
nuantári variabile de la caz la caz și cu fluc- 
tuatii în cadrul aceluiași caz. 

Sunt descrise: arsuri, furnicáturi, intepá- 
turi, tractiuni, tensiuni, presiuni, mâncărimi, 
dureri etc. Dintre ele selectionám ca fiind mai 
utile pentru diagnostic congestiile și durerile 
mamare. 

Congestiile mamare sunt cauza constantă 
a suferinței sânului hiperestrogenic. Sunt 
bilaterale, uneori cu predominantá la un sân. 
Apar premenstrual și trec brusc, odată cu de- 
clanșarea menstrei. Precedă menstra cu 3-5 zile, 
mai rar cu o săptămână sau două; exceptional, 
congestiile încep după câteva zile de la ter- 
minarea menstrei, devenind cvasipermanente. 
Congestiile moderate sunt descrise ca o sen- 
zatie de tensiune sau de hiperestezie a sânului; 
când sunt intense, sânul dă senzația că este 


umflat, că atârnă greu, că este strâns, încor- 
setat, „gata să explodeze“; uneori până si 
contactul vestimentar este insuportabil. 

Congestiile mamare sunt comune în dis- 
plaziile mamare difuze, mastopatii fibro- 
chistice sau fibroadenomatoase, mastoze 
secretante etc., boli având la bază hiperestro- 
genia sau dezechilibrul estroprogesteronic, 
precum și inflamaţiile difuze (mastite difuze). 

Durerile mamare — mastodiniile (mastos 
= sân, odyne = durere) sunt diferite ca loca- 
lizare, intensitate, ritmicitate etc., în funcție 
de cauza determinantă: 

— ca interesare, pot afecta ambii sâni sau 
un singur sân; mastodiniile bilaterale 
sunt caracteristice hiperestrogeniilor; 
cele unilaterale — mastitelor, abceselor, 
chisturilor sub tensiune etc.; 

— ca localizare, pot fi generalizate sau 
circumscrise. În mastopatiile hiper- 
estrogenice durerile sunt, de regulă, 
difuze; la fel în mastite. În abcesul ma- 
mar sau chisturile sub tesiune, durerile 
sunt localizate. 

Adesea, durerile congestive sunt localizate 
cu predilecție în cadranul supero-extern, zonă 
bogată în ţesut mamar. 

Uneori durerile sunt mamelonare, conse- 
cintá a afectării ductelor terminale sau iradierii. 

Ca intensitate, gama mastodiniilor vari- 
ază de la simpla jenă apărută provocat, până 
la durerea intensă și spontană, durere care 
stânjenește activitatea și odihna bolnavei. 

Iradierea durerilor — durerea poate rămâne 
localizată, fără iradieri, sau poate iradia în axilă, 
umăr, gât, articulaţia cotului, braţ, stern etc. 

Cronologia durerii 

Durerea poate fi : 

— continuă, cu sau fără exacerbări, ca în 
mastite, abces mamar etc; 
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— premenstruală cu dispariție intra- si 
intermenstruală, așa cum se întâmplă 
în hiperestrogenii; 

- intermenstrualá sau chenzinală, de 
asemenea in hiperestrogenii, odatá cu 
ovulatia. 

Ín ceea ce priveste durerea, trebuie su- 
bliniat cá nu existá paralelism intre caracterele 
durerii si gravitatea bolii care o determină, 
chiar invers. 


* 


Din examenul clinic al mamelei, pentru 
patologia mamará sunt de retinut acuzele 
subiective și/sau depistarea unor modificări 
structurale ale mamelei. 

Semnele clinice sunt doar orientative, 
rămânând ca descifrarea și diagnosticul să fie 
stabilite printr-o serie de examene paraclinice 
în care sunt necesare mamografia, ecografia 
ȘI termografia mamară, examenul morfopa- 
tologic și, uneori, hormonologic. 


Sânul în sarcină 

Sarcina creează toate condiţiile pentru 
intensificarea creșterii și dezvoltării sânului, 
precum și pentru instalarea secreției. Sarcina 
prilejuieste eliberarea în exces a tuturor hor- 
monilor si factorilor mamogeni si lactogeni: 
estrogenii, progesteronul, cortizolul, hormo- 
nul de crestere, tiroxina, insulina, prolactina. 
Sub actiunea acestor hormoni au loc: prolife- 
rári ale structurilor canaliculare care cresc in 
grosime, lungime si se ramifică; diferențieri 
ale elementelor alveolare; proliferări ale 
țesutului conjunctivo-vascular adiacent; di- 
minuarea stratului adipos pre- și retromamar. 
Toate aceste transformări modifică în mod 

caracteristic aspectul sânului: 
* este remarcabilă creșterea de volum; 
rapidă în primele 10 săptămâni, apoi 
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lentă în următoarele 2-4 săptămâni, 
pentru a se intensifica din nou până la 
naștere, când poate ajunge de 3-4 ori 
mai mare; 

* tegumentul apare subtiat, întins, prin 
transparenta sa evidentiindu-se un desen 
venos pronuntat — reteaua Hurter; 

* areola mamará creste in diametru 
(ajungând până la un diametru în 
medie de 5 cm), se hiperpigmenteazá, 
iar glandele mamare accesorii din 
areolă — tuberculii Montgomery — 
devin puternic reliefate; în jurul areolei 
poate apărea o zonă concentrică, roz- 
pal, formând o adevărată areolă secun- 
dară; 

* mamelonul se hipertrofiază si se hiper- 
pigmentează; 

* consistenţa glandei mamare se modi- 
fică, țesutul adipos premamar se reduce 
ȘI permite un contact mai intim al 
máinii palpatoare cu tesutul subtegu- 
mentar, canalele sunt hipertrofiate, 
alveolele dezvoltate, circulatia acti- 
vatá, tesutul conjunctiv proliferat, 
retentia hidricá crescută; toate acestea 
dau o senzație palpatorie de organ 
destins, sub tensiune, renitent, grunjos; 

* |a examinare, începând din a doua jumă- 
tate a sarcinii, uneori mai devreme, din 
luna a 2-a, apare secreția de colostru, 
transsudat ce conţine epitelii descuamate, 
celule fagocitare, granulatii refringente. 

Post-partum și după încetarea aláptárii, ma- 
mela revine treptat la starea antepartum, păstrând 
însă unele stigmate ale transformărilor parcurse. 
Este motivul pentru care la femeile cu sarcini și 
alăptări numeroase sânii sunt moi, pendulanti, 
bogaţi în țesut mamar, cu desenul vascular 
pronunțat, cu vergeturi sidefii, areolă mare și 
pigmentată, uneori cu areolă secundară. 


În alveole si canalicule poate rămâne încar- 
cerată o cantitate de lapte, se pot forma mici 
dilatatii chistice, procese care modifică 
unitatea structurală a glandei, dându-i caracter 
distrofic. Deseori, aceste chisturi alveolare fac 
să persiste mult timp o secreție lactată spon- 
tană sau provocată. 

Prezenţa sarcinii si a lactatiei în antece- 
dente pare a scădea posibilitatea apariţiei 
transformărilor maligne. 


Sânul la menopauză 

La menopauză, estrogenii și progesteronul, 
factorii principali ai structurii si troficității 
mamare, dispar. În consecință, mamela 


involuează prin atrofia țesutului glandular 
propriu-zis — acini si canalicule — si prin 
reducerea cantitativá a tesutului conjunctiv. 
Ín schimb, prolifereazá tesutul elastic, iar 
spaţiile golite sunt umplute cu țesut gras. În 
consecinţă: 

— volumul mamelei scade considerabil, 
uneori reducându-se la un disc fibros 
submamelonar și aderent lui; 

— ligamentele de sustinere si cloazonările 
dispar prin resorbtia țesutului conjunc- 
tiv, sánul devenind moale si flasc, pen- 
dulând într-o pungă tegumentará largă 
ŞI cutată. 
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ROLUL HORMONILOR ÎN METABOLISMELE 
INTERMEDIARE 


Intervenţia hormonală în procesele 
metabolice reprezintă o regulă ce are drept 
rezultantă echilibrul anabolism/catabolism, 
echilibrul fiind astfel expresia normalitátii 
funcționale endocrine. 

Dezechilibrul este motivat, în majoritatea 
cazurilor, de un joc inadecvat al secretiilor 
endocrine, excesul sau minusul hormonal, unic 
sau multiplu, determinând reacții metabolice 
specifice și conduită terapeutică caracteristică. 

Astfel, fiecare boală endocrină are colo- 
ratura sa metabolică, intensitatea modificărilor 
fiind direct proporțională cu gradul dereglări 
hormonale și cu durata de expunere a orga- 
nismului la excesul sau sevrajul hormonal. 

Dereglările metabolice induc complicații 
a căror evoluție poate recunoaște un prognos- 
tic malefic, ades mai grav decât al bolii endo- 
crine generatoare. Cunoaşterea complicatiilor 
metabolice hormonal induse sau perspectiva 
instalării lor oferă specialiștilor pârghiile unei 
terapii preventive adecvate sau ale unei terapii 
curative la subiect, timpuriu instalată. 


Rolul hormonilor în metabolismul 
glucidic 
Reglarea homeostatului glicemic prin 
diferite mecanisme, incluzând atât căile de 


sinteză cât și de metabolizare, implică intervenția 
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mai multor hormoni, cu efect hiperglicemiant 
sau hipoglicemiant. 

Principalul hormon hipoglicemiant este 
insulina, care scade nivelul glucozei plas- 
matice ca urmare a acţiunilor sale la nivelul 
ficatului, mușchiului și țesutului adipos. 

e Actionánd la nivel hepatic, insulina 
creste glicogenogeneza prin activarea glico- 
gensintetazei si crește glicoliza prin activarea 
enzimelor glucokinază, fosfofructokinază si 
piruvatkinază, precum și a enzimelor ciclului 
Krebs — piruvathidrogenaza și citratsintetaza; 
totodată, hormonul activează suntul pento- 
zofosfat prin stimularea enzimelor acestuia 
(glucozo-6-fosfat-dehidrogenazá si 6-fosfo- 
gluconat dehidrogenazá), cu producerea de 
NADPH,. În plus, insulina scade producția 
hepatică de glucoză, inhibând atât glico- 
genoliza (prin inhibarea enzimei glicogenfos- 
forilază) cât si gluconeogeneza (scăzând 
activitatea enzimelor acesteia — piruvatcar- 
boxiligaza, fosfoenolpiruvatcarboxikinaza, 
fructozo-1-6-difosfataza si glucozo-6-fos- 
fataza). 

— La nivelul țesutului muscular insulina 
scade glicogenoliza si creste transportul 
glucozei prin membrana celulará, in acest 
compartiment glucoza fiind transformată în 
energie mecanică și/sau depusă ca glicogen 
(depozit energetic de rezervă). 


— Sub acţiunea insulinei, glucoza din 
țesutul adipos este transformată în acizi grași 
și depusă ca trigliceride de rezervă, devenind 
factor hotărâtor în acumularea ponderală. 

În condițiile carentei absolute sau relative 
de insulină, cum se întâmplă în diabetul 
zaharat, apare hiperglicemia. Anularea 
mecanismelor de reglare glicemică induce: 

a) la nivel hepatic, creșterea producției de 
glucoză datorită augmentării glicogenolizei 
si gluconeogenezei concomitent cu scăderea 
glicolizei și glicogenogenezei, precum și a 
suntului pentozofosfat; 

b) la nivel muscular scade intrarea glu- 
cozei in celule si, concomitent, depunerea ei 
ca glicogen si creste glicogenoliza; ca urmare, 
utilizarea perifericá a glucozei se reduce, 
aceasta fiind accentuată si de acumularea de 
intermediari de acizi grași, care diminuează 
la rândul lor fosforilarea glucozei; 

C) la nivelul țesutului adipos glucoza nu 
mai este transformată în acizi grași și depusă 
ca trigliceride. 

Consecința logică a tuturor acestor modi- 
ficări este creșterea nivelului glucozei sangu- 
ine si crearea statusului morbid. 

Actiuni metabolice similare insulinei au 
factorii insulin-like (IGF), dar efectele lor sunt 
mult mai slabe; astfel, IGF-urile stimuleazá 
intrarea glucozei in celule si oxidarea ei, 
precum si transformarea glucozei în lipide. 

Efecte hipoglicemiante prezente, dar 
lipsite de semnificaţie, au androgenii care 
cresc glicogenogeneza și scad cetogeneza 
(efect antidiabetic), precum şi hormonii 
hipofizari: TSH - crește oxidarea glucozei pe 
seama șuntului pentozofosfat — și ACTH - 
activează captarea de glucoză în mușchi. 

Majoritatea hormonilor cu efecte pe me- 
tabolismul glucidic sunt, însă, hipergli- 
cemianți, contracarând acţiunile insulinei, 


motiv pentru care au fost denumiți hormoni 
de „contrareglare“. Principalii hormoni de 
„contrareglare“ care se descarcă în condiţii 
de hipoglicemie sunt catecolaminele, gluca- 
gonul, glucocorticoizii și STH-ul. 

A. Catecolaminele (în special adrenalina) 
au efect hiperglicemiant prin activarea 
glicogenolizei și gluconeogenezei hepatice, a 
glicogenolizei musculare și adipoase. Inhibitia 
prin efect &, a secreției de insulină reduce 
consumul de glucoză sanguină de către tesu- 
turile periferice, aceasta rămânând disponibilă 
pentru sistemul nervos. Descărcările de cate- 
colamine din feocromocitom pot induce 
modificări ale homeostatului glicemic de tipul 
toleranță inadecvată la glucoză si creşterea 
glicemiei ă jeun. 

B. Glucagonul, după legarea de receptorii 
specifici de pe suprafaţa membranei hepa- 
tocitare, crește producția hepatică de glucoză 
prin glicogenoliză și gluconeogeneză. Gluca- 
gonul produce efecte litice numai asupra gli- 
cogenului hepatic, nu și asupra celui muscular. 
Hormonul activează, prin intermediul 
sistemului adenilatciclazá- AMPc, fosfori- 
lazkinaza, enzima care elibereazá glucoza din 
glicogen. 

Tot prin cresterea concentratiei intrace- 
lulare a AMPc, glucagonul activează piruvat- 
carboxilaza si fructozo-1-6-difosfataza, 
enzime ale gluconeogenezei. Gluconeogeneza 
indusá de glucagon este principalul proces 
prin care se realizeazá cresterea productiei he- 
patice de glucozá in timpul postului prelungit, 
al efortului muscular sau în diabetul zaharat 
dezechilibrat. 

Rolul fiziologic major al glucagonului 
este de a realiza, prin interacțiune cu insulina, 
o concentraţie sanguină a glucozei suficientă 
ca să asigure aportul necesar de glucoză 
diverselor ţesuturi și în special celui cerebral, 
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în condițiile unui turnover foarte variabil al 
glucozei impus de multitudinea situațiilor la 
care poate fi expus organismul. Efectul hiper- 
glicemiant al hormonului este însă de scurtă 
durată (30 de minute) datorită stimulării indirecte 
de către glucagon a secreției de insulină care-i 
inhibă efectul glicogenolitic și gluconeogenetic. 

Glucagonomul, tumoarea pancreatică 
insulară hipersecretantă de glucagon, se 
manifestă clinic printr-un complex de semne și 
simptome incluzând și hiperglicemia. 

C. Glucocorticoizii sunt hormoni cu 
importante acțiuni metabolice; în condiții 
fiziologice ei stimulează gluconeogeneza pe 
seama proteinelor si scad utilizarea perifericá a 
glucozei, fiind hormonii hiperglicemianti ce 
asigură necesarul de glucoză pentru creier în 
condiții de inanitie. Secretia în exces sau aportul 
crescut al glucocorticoizilor induce hipergli- 
cemie prin mai multe mecanisme: 

— activarea absorbției intestinale a glucozei; 

— inhibarea hexokinazei, enzima ce 
catalizează fosforilarea glucozei la 
glucozo-6-fosfat, formă sub care este 
utilizată intracelular ca material energetic 
si pentru sinteza glicogenului; ca urmare, 
glucoza nu intră în celule, ci rămâne în 
circulaţie, utilizarea ei periferică fiind 
scăzută; 

— activarea glucozo-6-fosfatazei, enzima 
care desface esterul glucozo-6-fosfat, 
format in procesul de degradare a 
glicogenului, cu eliberarea glucozei în 
circulație; în plus, numai o mică parte 
din esterul glucozo-6-fosfat sintetizat din 
acidul piruvic prin gluconeogeneză este 
transformat în glicogen, cea mai mare 
parte descărcându-se în circulație ca 
glucoză; 

— creșterea producţiei hepatice de glu- 
coză atât prin creșterea substratului — 


182 


aminoacizii rezultați din degradarea 
proteinelor tisulare — cât si prin acti- 
varea enzimelor gluconeogenetice — 
fosfoenolpiruvat-carboxikinaza si 
glucozo-6-fosfataza. În plus, gluco- 
corticoizii exercită acțiune  permisivá 
pe efectul gluconeogenetic al glucago- 
nului si catecolaminelor. 

Consecinta acestor efecte este aparitia 
apariţia tolerantei inadecvate la glucoză sau a 
diabetului sterolic. 

D. Hormonul de creştere (STH) are la 
rândul său acţiune hiperglicemiantă prin 
mecanisme multiple: 

— scade utilizarea periferică a glucozei prin 
scăderea transportului transmembranar 
al acesteia și diminuarea glicolizei, con- 
comitent cu creșterea disponibilului 
celular de acetilCoA provenită din 
catabolismul acizilor grași; 

— crește gluconeogeneza în ficat și muşchi 
pe seama acizilor grași și alaninei; 

- determină rezistenţă periferică la 
acțiunea insulinei prin antagonizarea 
ei periferică — formarea de complexe 
insulin-receptor nedisociabile — desi 
stimuleazá secretia insulinei atát direct, 
prin stimularea celulei p-pancreatice, 
cât si indirect, prin hiperglicemie. În 
acromegalie homeostatul glicemic este 
perturbat, apărând toleranţă inadecvată 
la glucoză sau chiar diabet zaharat în 
10% dintre cazuri. 

Prolactina are efecte metabolice similare 
hormonului de creștere, dar mult diminuate. 

E. Si alti hormoni intervin în reglarea 
homeostatului glicemic. Astfel, hormonii 
tiroidieni acționează asupra metabolismului 
glucidic fie direct, fie modulat de alti hormoni, 
îndeosebi catecolamine și insulină. Ei 
potenteazá acţiunea glicogenolitică si 


hiperglicemiantă a epinefrinei, prin creșterea 
activității sistemului adenilatciclazá-AMPc. 
În doze mici, stimulează sinteza hepatică de 
glicogen în prezenţa insulinei (potenteazá 
efectul insulinei); dimpotrivă, dozele mari 
cresc glicogenoliza hepatică, cu reducerea 
conţinutului hepatic de glicogen. 

Hormonii tiroidieni cresc absorbția intes- 
tinală a glucozei și a galactozei și captarea 
glucozei la nivelul țesutului adipos si mus- 
cular, potentánd astfel efectul insulinei. În 
doze mari cresc însă degradarea insulinei, 
crescând astfel necesarul de insulină exogenă 
la un pacient diabetic ce asociază hipertiroidie. 

Dozele crescute de hormoni tiroidieni 
stimulează gluconeogeneza, prin creșterea 
furnizării de precursori, respectiv lactat si 
glicerol, precum si prin creșterea activităţii 
unor enzime hepatice de tip piruvat- 
carboxilaza, fosfoenolpiruvat-carboxikinaza 
și glucozo-6-fosfataza. 

Ca urmare a acestor efecte, pacienţii 
hipertiroidieni vor prezenta hiperglicemie cu 
scăderea sensibilităţii la insulina exogenă, iar 
hipotiroidienii, dimpotrivă, hipoglicemie si 
rezistență scăzută la post alimentar. 

Efecte hiperglicemiante poate avea si o 
serie de hormoni gastrointestinali, cum sunt 
secretina, neurotensina, VIP si bombesina, iar 
dintre hormonii sexuali, progesteronul are 
efect de scădere a tolerantei la glucoză. 

Afectiunile endocrine însoțite de hiper- 
glicemie sunt cele in care existá fie un deficit 
al hormonilor hipoglicemianti (diabetul 
zaharat), fie un exces al celor hiperglicemi- 
anti: acromegalia, glucagonomul, feocro- 
mocitomul, sindromul Cushing, tireotoxicoza, 
sindromul Verner-Morison etc. Evolutia 
indelungatá a afectiunilor datorate excesului 
hormonilor hiperglicemianti poate duce, dupá 


o fază de stimulare funcțională a pancreasului 
endocrin, la epuizarea prin suprasolicitare a 
rezervelor pancreatice de insulină, cu trans- 
formarea diabetului sterolic, acromegalic etc. 
în diabet zaharat pancreatic. 

Se descrie de asemenea o serie de sin- 
droame endocrino-genetice în care incidența 
diabetului zaharat este crescută, precum 
sindromul Turner și Klinefelter, pseudopa- 
ratiroidismul și sindromul Achard-Thiery 
(diabetul femeilor cu barbă). Eventuala 
asociere a insuficientelor endocrine — tiroi- 
dianá si/sau corticosuprarenalá — cu diabetul 
zaharat este cel mai ades motivatá de factorul 
etiologic — patologia autoimună. 

Hiperinsulinismul sau deficitul hormo- 
nilor hiperglicemianti (in boli precum boala 
Addison, insuficienţa hipofizară, hipotiroidie) 
duce la aparitia sindroamelor hipoglicemice 
(vezi sindromul hipoglicemic). 


Rolul hormonilor în metabolismul 
proteic 


Pe piaţa metabolică a organismului, 
sinteza și degradarea proteinelor recunoaște 
un control multifactorial, predominant 
hormonal, balanţa proteică si echilibrul sáu 
fiind asigurate fie de raportul cantitativ între 
hormonii anabolici și catabolici, fie de 
ambiguitatea indusă de doze a altora. 

— Unul dintre cei mai importanti hormoni 
activatori ai sintezelor proteice este hormonul 
de creștere (STH), care activează bilanţul azotat 
scăzând concentraţia plasmatică și eliminările 
urinare de uree și aminoacizi. STH-ul stimu- 
leazá transportul intracelular al aminoacizilor, 
creşte sinteza intracelulară de ADN, ARN si 
peptide, crește capacitatea de sinteză a 
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ribozomilor și activitatea enzimelor implicate 
în sinteza proteică, elemente ce favorizează 
creşterea si multiplicarea celulară, activarea 
formării si excretiei de hidroxiproliná si sin- 
teza de poliamide, factor important de crestere. 
Activarea sintezei proteice are loc predo- 
minant in anumite tesuturi: cartilaj, muschi, 
oase, ficat, piele, adresându-se in mod specific 
anumitor proteine (de exemplu celor mus- 
culare), dar nu este influentatá sinteza de 
proteine la nivelul creierului. În perioada 
prepuberală și puberală STH-ul stimulează 
dezvoltarea și multiplicarea celulară, contri- 
buind la creșterea organismului, efectele 
stimulatoare realizându-se prin intermediul 
somatomedinelor, a căror producţie şi elibe- 
rare este activată de STH. 

Respectând mecanismul, secreția excesivă 
a STH-ului apărută înaintea închiderii 
cartilajelor de creștere epifizo-diafizare duce 
la exacerbarea taliei prin accentuarea creșterii 
liniare, în timp ce excesul apărut la adult după 
închiderea cartilajelor de creștere duce la 
creşterea în grosime a osului pe seama 
țesutului subperiostal și la megalizarea masei 
viscerale. Deci, instalarea pubertátii si în- 
chiderea cartilajelor de creștere induc tabloul 
clinic diferit al excesului de somatotrop — 
acromegalia și gigantismul — sau îmbinarea 
celor două grupe simptomatice — giganto- 
acromegalia. 

— Acţiuni la fel de importante asupra me- 
tabolismului proteic au și hormonii tiroidieni, 
care stimulează sinteza a numeroase proteine 
structurale, enzime, hormoni și, în final, au 
drept rezultat creşterea și dezvoltarea organis- 
mului. Efectele asupra metabolismului proteic 
sunt ambigue, depinzând de starea metabolică 
a organismului și de valorile hormonilor 
tiroidieni. În doze moderate ei stimulează 
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sinteza de proteine, scăzând excretia de azot, 
iar dozele mari inhibă sinteza proteică și cresc 
concentrațiile de aminoacizi liberi în plasmă, 
mușchi și ficat, efectul catabolic fiind evident 
si impresionant la pacienţii hipertiroidieni. 
Pentru un răspuns deplin de creștere la 
acțiunea hormonului somatotrop sunt necesare 
doze optime de hormoni tiroidieni. La 
organismele imature creșterea este întârziată 
ȘI dizarmonicá în hipotiroidism, restabilită de 
dozele substitutive prin crearea statusului de 
eutiroidie si inhibată de dozele excesive. 

Nu toate acțiunile hormonilor tiroidieni 
asupra metabolismului proteic sunt stimula- 
toare, ei având direct proporțional cu valoarea 
plasmatică rol inhibitor asupra secreției de 
TSH, a sintezei de fibroblast-glicozami- 
noglicani si în sinteza unor proteine hepatice. 

- Hormoni cu importante si definitorii 
efecte anabolice proteice sunt androgenii, care 
acționează în special asupra proteinelor 
musculare și tramei proteice a osului, 
stimulând osteogeneza și dezvoltarea masei 
musculare si retinánd oligoelementele si 
azotul necesare pentru sintezele proteice. Sub 
actiunea lor masa musculará isi máreste 
volumul (hipertrofie) — efect cantitativ — 
concomitent crescánd forta si durata 
contractiei musculare — efect calitativ —, iar la 
nivelul osului dezvoltá trama proteicá si 
extinde plaja de depunere a cristalului osos. 
Androgenii influenteazá procesul de crestere 
a organismului, dezvoltând masa somatică si 
având o acţiune stenică și trofică generală; în 
doze mici ei stimulează sinteza proteică si 
diviziunea celulară la nivelul cartilajelor de 
creștere accelerând progresia staturală, iar în 
doze mari grăbesc maturarea și închiderea 
acestora si, consecutiv, minusul statural. 
Proprietățile anabolizante ale androgenilor 


stau la baza utilizării steroizilor de sinteză ca 
medicatie în situaţii clinice caracterizate prin 
bilanț azotat negativ, dar și ca medicatie de 
dopaj la sportivi, deoarece utilizarea prelungită 
ȘI în cantități mari produce hipertrofii mus- 
culare importante si cresterea performantelor 
musculare. 

Estrogenii au la rándul lor efecte trofice si de 
stimulare a mitozelor, dar limitate la nivelul 
tesuturilor estrogen-dependente, cástigate si 
menținute pe întreg parcursul sexualizării 
hormonale, diminuate sau anulate la menopauză. 

— Insulina exercită acțiuni majore ana- 
bolice proteice manifestate prin stimularea 
transportului aminoacizilor în celule și încor- 
porarea lor în proteine. Hormonul activează 
sinteza de ARN si proteine la nivel ribozomal 
si mitocondrial, atát direct, prin activarea 
transcriptiei si a formárii de legáturi peptidice, 
cât si indirect, prin stimularea fosforilării 
oxidative, cu furnizarea energiei necesare. 
Sinteza proteică are loc cu viteză crescută în 
special în ficat, pancreas și intestin. Concomi- 
tent, hormonul inhibă degradarea proteinelor, 
blocând activitatea enzimelor proteolitice. 

— Glucocorticoizii sunt hormoni emina- 
mente catabolici pe metabolismul proteic, 
inhibând sinteza și ducând la degradarea 
proteinelor de la nivelul mușchiului, osului, 
țesutului conjunctiv și limfatic. Doar la nivel 
hepatic glucocorticoizii, prin inducţie enzi- 
matică, activează transportul de aminoacizi si 
sinteza de acizi nucleici, proteine și enzime. 
În sindromul Cushing, ca urmare a excesului 
de cortizol, metabolismul proteic se va 
caracteriza prin intensificarea catabolismului. 
Aminoacizii rezultați prin catabolizarea 
proteinelor tisulare ajung în cantități crescute 
la ficat, unde transaminaza hepatică (activată 
de cortizol) degradează aminoacizii glucofor- 


matori la acid piruvic, iar pe cei cetofor- 
matori până la acid a-cetoglutaric, propionic 
și D-hidroxibutiric. Ca urmare a intensificării 
dezaminărilor se vor elibera și cantităţi 
crescute de amoniac. Produsii rezultați din 
dezaminarea hepatică vor fi oxidati în cea mai 
mare parte în ciclul Krebs si vor fi folosiți în 
mai mică măsură în resinteza proteică. În 
condiţiile excesului cortizolic este afectat 
ciclul Krebs, de aceea excesul de acid piruvic 
va lua calea inversă Embden-Meyerhoff 
resintetizând glicogen. În felul acesta, 
materialul rezultat din distructia proteică va 
fi transformat în glucide. Excesul de cataboliti 
rezultați din dezaminarea aminoacizilor 
cetoformatori, neputând fi metabolizat în 
totalitate în ciclul Krebs, va lua calea sintezei 
de grăsimi (lipogenezá), iar surplusul de 
amoniac va fi transformat în uree, acid uric și 
azot neproteic și eliminat prin urină. Enu- 
merarea acțiunilor induse de glucocorticoizi 
sintetizează dubla lor performanţă — cata- 
bolism intens și antianabolism proteic dirijat 
însă spre glucide și lipide. 

Consecințele clinice ale mobilizării de 
proteine, ale acțiunii catabolice și antia- 
nabolice ale glucocorticoizilor în exces sunt: 

* topirea maselor musculare cu astenie 
fizică consecutivă; 

* osteoporoză, prin topirea tramei pro- 
teice a osului cu diminuarea plajei oste- 
oide, deci incapacitatea fixării calciului; 

* apariția la nivelul tegumentului a 
vergeturilor rosii-violacee datorate 
mobilizării proteinelor tisulare der- 
mice si pierderii de colagen; 

* vasele, în special cele mici, pierd 
proteina cimentului intercelular, ceea 
ce explică fragilitatea vasculară cu 
sindrom hemoragipar; 
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* globulele albe își pierd si ele pro- 
teinele și în felul acesta sunt distruse, 
ceea ce duce la scăderea capacităţii de 
apărare a organismului si creşterea 
globulinelor, care sunt transformate 
hepatic in angiotensinogen - factor 
ce contribuie la aparitia hipertensiunii 
arteriale. 

Efectele catabolice si antianabolice pro- 
teice ale cortizolului pot fi interferate insá de 
hormonii androgeni adrenali, care au 
puternice actiuni anabolice proteice. Aceasta 
explicá de ce striurile violacee sau alte 
manifestári de distructie proteicá pot lipsi sau 
pot fi foarte discrete în formele de sindrom 
Cushing în care există o secretie crescută de 
androgeni; manifestările induse de hiper- 
corticism asupra balanței proteice sunt 
diferite în funcţie de singularitatea intoxicației 
cortizolice — cum este în hipercortizolismul 
iatrogen — unde intensitatea este maximă faţă 
de formele endogene, în care o parte din 
fenomene este contracarată în măsură diferită, 
direct proporţional cu cantitatea de androgeni 
asociată. 

— Catecolaminele acţionează la nivel 
muscular unde scad degradarea proteinelor, 
dar cresc oxidarea lanturilor aminoacidice cu 
cresterea continutului muschiului in amoniac 
— din care se formeazá glutamatul si glutamina. 
Catecolaminele cresc, de asemenea, nivelul 
plasmatic al acidului uric. 

Bolile endocrine caracterizate prin bilant 
azotat negativ sunt fie cele in care existá un 
exces al hormonilor catabolizanti proteici 
(sindromul Cushing, tireotoxicoza), fie cele 
in care existá un deficit al hormonilor 
anabolizanti (insuficienţa corticosuprarenală, 
insuficienţa hipofizară, diabetul zaharat 
insulinodependent) etc. 
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Principalele afecţiuni endocrine în care 
predomină anabolismul proteic si bilanţul 
azotat este pozitiv sunt cele datorate hiper- 
secreției de STH (acromegalia si gigantismul) 
sau androgeni (sindroamele de andro- 
genizare). 

În insuficienţa tiroidiană bilanţul azotat 
este pozitiv ca rezultantă a unei metabolizări 
proteice mult diminuate faţă de o sinteză 
scăzută. 


Rolul hormonilor în metabolismul 
hidroelectrolitic 


Component majoritar, esential si indis- 
pensabil al organismelor vii, apa este mediul 
în care se desfășoară toate reacțiile chimice, 
biochimice și metabolice, reacţii care asigură 
constanta homeostatică a mediului intern. 
Substratul hidric al organismului variază în 
funcție de sex și vârstă, fiind mai mare la 
bărbaţi (50-70% din greutatea corporală față 
de 45-65% la femei) si la nou-născuţi (75% 
din greutatea corporală, procent care scade cu 
vârsta). 

Apa totală din organism este repartizată 
în două compartimente — celular si extracelu- 
lar — separate prin membrane semipermeabile, 
care permit schimburile hidroelectrolitice în 
condiţiile menţinerii stabilităţii compoziției 
chimice a fiecărui sector lichidian. Sectorul 
intracelular este creditat cu 60% din totalul 
lichidelor organismului, însă conținutul hidric 
al diverselor tipuri de celule este diferit, după 
cum diferit este și bagajul ionic al lichidelor 
celulare din diverse ţesuturi. Electrolitii cel 
mai bine reprezentaţi în celule sunt potasiul, 
magneziul si anionii fosfati. 

Lichidele celulare reprezintá peste 3096 din 
totalul apei organismului si sunt repartizate în 


mai multe compartimente. Compartimentul 
intravascular, constituit din plasmă, reprezintă 
aproximativ 4% din greutatea corporală și are 
o compoziţie ionică bine cunoscută, cationul 
dominant fiind sodiul, iar anionul cel mai bine 
reprezentat fiind clorul. Compartimentul 
interstitial constituie locul unde au loc cele 
mai importante interschimburi de substante 
plasmo-celulare; el reprezintă 75% din totalul 
lichidelor extracelulare si are o compoziţie 
ionică similară plasmei. În sfârşit, se descrie 
un compartiment transcelular — ce cuprinde 
lichidele sinovialelor și seroaselor — precum 
si un compartiment hidric al țesutului con- 
junctiv dens ce reprezintă aproximativ 10% 
din greutatea corporală. Dintre electrolitii 
prezenţi în organism, alături de calciu, 
magneziu si fosfor, cationii sodiu și potasiu 
dețin importante și variate roluri fiziologice. 


Sodiul (natriul, Na) este elementul pre- 
zent în toate umorile și lichidele organismului, 
cu predominantá în sectorul extracelular. 
Repartiția sodiului este inegală, din totalitatea 
celor 4000 de mmol (4200 mEq/kgc) prezenți 
în organismul unui adult normal, 98% se află 
în sectorul extracelular (din care 45% în oase) 
și numai 2% în celule. Reprezentând 90% din 
totalul cationilor extracelulari, Na se găsește 
în plasmă în concentraţie de 143 mEg/l, în 
lichidele interstitiale în concentraţie de 
137 mEg/l iar în celule concentraţia sa variază 
între 10 si 37 mEg/l. Din totalul Na din 
organism 70-76% este interschimbabil în 
decurs de 24 de ore. 

Aportul de sodiu se face prin alimente și 
apă potabilă, in special sub formă de NaCl. 
Nevoia zilnică de sare pentru un adult normal 
este de 3-5 g. 

Absorbtia sodiului se realizeazá activ de-a 
lungul întregului intestin, dar predominant în 


jumătatea distală a ileonului, absorbţia 
coexistând cu o secreție activă de Na. Natriul 
absorbit ajunge prin circulaţia portă si lim- 
fatică la ficat, unde o parte este reţinută pentru 
necesitățile proprii, iar restul trece în circulația 
sistemică și apoi în lichidul interstitial. 
Eliminările de Na se fac în proporție de 
95% prin urină, 4,5% prin fecale și 0,5% prin 
transpiratie. Sodiul ultrafiltreazá glomerular, 
fiind apoi reabsorbit in proporție de 85% în 
tubii contorti proximali și 14,5% în cei distali 
si colectori, astfel încât numai 0,5% din canti- 
tatea filtrată se elimină zilnic (100-150 mEg/l). 
Reglarea eliminărilor urinare de sodiu se face 
prin ajustări ale ultrafiltratului glomerular, dar 
mai ales prin modificări ale reabsorbtiei 
tubulare sub acţiunea mineralocorticoizilor, 
și depinde de cantitatea de solviti neresorbabili 
din ultrafiltrat şi de volumul lichidului 
extracelular. Eliminările extrarenale de sodiu 
sunt minime în condiţii fiziologice și nu 
contribuie la reglarea bilanţului sodat. Pe cale 
cutanată, în mod normal se pierd cantități 
extrem de mici (60 mEg/l), cantitatea crescând 
în condiţii de hipersudoratie. Prin materiile 
fecale se elimină în condiții normale cantități 
neglijabile de sodiu, în schimb, în stări pato- 
logice însoțite de pierderi de sucuri digestive 
(vărsături, diaree, aspirații gastroduodenale), 
aceste pierderi pot deveni considerabile. 
Rolurile sodiului în organism sunt mul- 
tiple si importante: 
* component principal al fortei osmotice 
a lichidelor organismului; 
* reglarea echilibrului acido-bazic; 
e controlul excitabilitátii neuromus- 
culare; 
e reglarea permeabilitátii celulare si 
dinamica proceselor de depolarizare — 
repolarizare ale membranelor celulare. 
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Potasiul (kaliul, K) este un metal alcalin 
care se găsește în organism sub formă ionică, 
fiind principalul cation celular. Astfel, 98% 
din K se găsește în lichidele celulare, în care 
concentraţia sa variază între 70 si 400 mEq/l, 
în funcție de tipul celular si de activitatea 
funcțională, iar 3% din K se găsește în lichi- 
dele extracelulare. În sectorul extracelular si 
plasmă, potasiul se găsește în concentraţie 
medie de 4 mEg/l (3,5-5,3 mEg/l). Potasiul 
intracelular se află în parte liber, exercitând 
un rol osmotic activ în echilibru cu sulfatii si 
fosfatii si, în parte, sub forma unor combinaţii 
cu proteinele si glicogenul. 

Orice activitate celulară este urmată de un 
influx celular de sodiu, concomitent cu 
expulzia extracelulară de potasiu pentru 
menţinerea echilibrului ionic al membranei 
celulare (depolarizarea), iar după încetarea 
activității, prin activarea pompei Na-K, se 
revine la echilibrul ionic inițial. 

Aportul de potasiu se tace prin alimentaţie. 
În tubul digestiv K se absoarbe integral (90- 
95%), în cea mai mare parte la nivelul ileo- 
nului. După injectia i.v. de potasiu marcat 90% 
din radioactivitatea plasmei dispare într-un 
minut, crescând în schimb cea a celulelor, cea 
mai mare viteză de schimb ionic fiind la 
nivelul celulelor hepatice. Țesutul muscular, 
care este si cel mai bogat in K, deţine un rol 
primordial în cadrul echilibrului potasic, 
putând capta și elibera, după necesități, mari 
cantități de ion. 

Eliminările potasiului se tac predominant 
(80-95%) pe cale urinară, cu variaţii zilnice 
între 50-100 mEq și oscilaţii în funcție de regi- 
mul alimentar. K se filtrează la nivel glome- 
rular in cantitate de aproximativ 900 mEq/24 
de ore, apoi se reabsoarbe în tubii proximali 
aproape total, cantitatea eliminată în urină 
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fiind secretată în tubii distali în cadrul unor 
schimburi active cu H și Na. 

Când scade valoarea potasiului din celulele 
tubulare (alcaloze) cresc eliminările de K, iar 
diminuarea cantităţii ionului din celulele 
tubulare (în hipopotasemii) antrenează creş- 
terea eliminărilor de K și acidifierea urinei. 
Scăderea ionilor de Na are ca rezultat dimi- 
nuarea eliminărilor de K, iar prezenţa anio- 
nilor neresorbabili în filtratul glomerular 
împiedică eliminările urinare de sodiu, influ- 
entándu-le astfel si pe cele de potasiu. 

Potasiul are un rol major în menţinerea 
potențialului membranelor celulare, activita- 
tea cardiacă, contracția musculară, trans- 
miterea nervoasă și echilibrul acido-bazic. 

Echilibrul hidroelectrolitic al organis- 
mului este menținut prin intervenţia unor 
mecanisme reglatoare precise, prompte si 
multifactoriale, in cadrul cárora hormonii 
detin un rol important si definitoriu. 

Principalul hormon antidiuretic la om si 
mamifere este ADH-ul, care, prin actiune la 
nivel renal, favorizează reabsorbtia apei libere 
(fără electroliți), prin stimularea receptorilor 
specifici (VA,) de la nivelul membranei 
luminale a segmentelor terminale ale 
nefronilor (tubii contorti distali și canalele 
colectoare). ADH-ul este singura substanță 
capabilă să negativeze clearance-ul apei 
libere; prin acest efect apare antidiureza, cu 
scăderea volumului și creșterea concentraţiei 
urinei. Reglarea secreției hormonului anti- 
diuretic se realizează prin presiunea osmotică 
a plasmei și volumul sanguin eficace, care 
acționează pe osmoreceptorii și baroreceptorii 
hipotalamici. 

Excesul de ADH conturează sindromul 
hiperhidropexic (Parhon), redescris sub nu- 
mele de sindromul secreției inadecvate de 


ADH, și presupune retenție hidrică masivă și 
constantă cu hipoosmolaritate intra- și extra- 
celulará. Deficitul de ADH (carenta relativá 
sau absolută a hormonului) duce la imposi- 
bilitatea reabsorbtiei apei la nivel renal, fapt 
ce caracterizeazá diabetul insipid, al cárui 
tablou clinic e dominat de sindromul poliuro- 
polidipsic. 

Sindromul poliuro-polidipsic poate 
apărea si în tabloul clinic al altor boli endo- 
crine, cum sunt: diabetul zaharat (poliuria se 
datorează diurezei osmotice induse de gluco- 
zurie, fapt ce induce secundar polidipsie), 
hiperaldosteronismul primar unde poliuria 
este rezultatul hipokaliemiei (diabetul potasic) 
sau hiperparatiroidismul primar, în care 
poliuria este provocată de hipercalcemie 
(diabetul calcic). 

— Concentrația plasmatică a electrolitilor 
este menţinută în limite normale prin 
intervenţia, în primul rând, a hormonilor 
mineralocorticoizi. Acţiunile biologice ale 
mineralocorticoizilor se exercită în principal 
asupra eliminărilor urinare de apă, Na, CI si 
K. Mineralocorticoizii scad eliminarea renală 
de Na prin creșterea reabsorbtiei sale la nivelul 
tubului contort distal, proces însoțit de retentia 
consecutivă de CI, și totodată cresc eliminarea 
urinară de K si H. Reabsorbtia crescută de NaCl 
determină reabsorbtia excesivă a apei, cu 
retenție hidrosalină în sectorul extracelular. 
Trebuie menţionat că mineralocorticoizii 
favorizează, de asemenea, resorbtia Na si 
schimbul cu K și la nivelul epiteliului glan- 
delor salivare, al glandelor sudoripare și al 
celulelor epiteliale din tractul gastrointestinal. 

Dintre hormonii mineralocorticoizi, 18- 
hidroxicorticosteronul are acţiune slabă, 
deoxicorticosteronul își exercită plenar acti- 
unile, iar aldosteronul este cel mai activ. 


Stimulii secreției de aldosteron sunt 
reprezentati de scáderea volumului lichidelor 
extracelulare si a volemiei sau scáderea 
concentrației NaCl în lichidul tubular ajuns 
în nefronul distal. Aceşti stimuli acționează 
pe celulele maculei densa și determină 
descărcări de renină din celulele juxtaglome- 
rulare renale. Renina acționează asupra 
angiotensinogenului, convertindu-l în angio- 
tensină I, iar pe aceasta acționează enzima de 
conversie care generează angiotensina II. 
Angiotensina II este cel mai puternic vaso- 
constrictor natural și stimulator al secreției 
de aldosteron. Totodată, variațiile concen- 
tratiilor plasmatice ale Na si K influențează 
secretia aldosteronului; astfel, hiponatremia 
si hiperpotasemia cresc secreția de aldosteron. 
La rándul sáu, excesul de mineralocorticoizi, 
indiferent de cauzá, va induce hipernatremie 
cu hipopotasemie si alcaloză. 

— Glucocorticoizii au, la rândul lor, efecte 
mineralocorticoide slabe, direct proportio- 
nale, insá, cu secretia lor, crescánd reabsorbtia 
tubulará a sodiului si eliminarea potasiului, 
atât direct, prin acțiune la nivel renal, cât si 
indirect, prin activarea sintezei hepatice a 
angiotensinogenului. Ín plus, cortizolul 
stimulează eliminárile de potasiu datorită 
intensificării catabolismului protidic tisular 
cu eliberarea unor mari cantităţi de K din 
celule. 

— Somatotropul are efect de retenţie a 
sodiului, clorului și apei, dar în același timp 
hormonul reţine și potasiul, acțiunile sale fiind 
independente de cele ale aldosteronului. 
Excretia tuturor electrolitilor este diminuată, 
ei fiind dirijati către țesuturile în creștere. În 
acromegalie, secreția în exces a STH-ului va 
induce hipertensiune arterialá prin hiper- 
volemie. 
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- Dintre catecolamine, adrenalina si nora- 
drenalina scad filtrarea glomerulará, dar 
stimuleazá eliberarea reninei si reabsorbtia 
sodiului, in timp ce dopamina induce vasodi- 
latatie renalá, inhibánd secretia de aldosteron 
si reabsorbtia sodiului. 

— Estrogenii produc retenţie hidrosalină la 
nivel tisular, actiune ce explicá aparitia ede- 
melor premenstruale, a pseudoanemiei de 
dilutie din sarcină, precum si a hipertensiunii 
arteriale la femei care fac tratament prelungit 
cu estrogeni. Hormonii au efect asemănător 
aldosteronului și, în plus, cresc substratul 
reninic (activează sinteza angiotensinogenului 
la nivel hepatic). 

— Progesteronul acționează ca inhibitor 
competitiv al aldosteronului, cu scăderea 
reabsorbtiei sodiului și favorizarea reţinerii 
potasiului. 

— Androgenii, în schimb, rețin în organism 
atât sodiul, cât și potasiul, pentru sintezele 
proteice. 

— O serie de factori cu efect natriuretic 
crește eliminarea de sodiu și apă la nivel renal 
ŞI scade nivelul tensiunii arteriale, constitu- 
indu-se în antagoniști ai sistemului renină- 
angiotensină și hormonului antidiuretic. 
Dintre aceștia, rolul cel mai important îl are 
factorul natriuretic atrial (ANF), un hormon 
peptidic sintetizat si secretat de celulele 
musculare ale atriilor ca răspuns la creșterea 
volemiei. ANF induce scăderea reabsorbtiei 
tubulare de sodiu și inhibarea secreției de 
aldosteron, atât direct, prin acţiune pe zona 
glomerulará, cât si indirect, prin inhibarea 
secreției de renină. În plus, ANF determină 
vasodilatatie la nivelul arteriolelor aferente 
renale, ceea ce accentueazá pierderea renalá 
de sodiu si apá. 

— Prostaglandinele renale cresc la rândul lor 
eliminarea de sare si apá prin inhibarea actiunii 
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aldosteronului si ADH-ului si vasodilatatie 
renalá, iar kininele sintetizate la nivel renal 
cresc pierderile urinare de sodiu, inhibá ac- 
tiunea ADH, activeazá sinteza de prostaglan- 
dine în rinichi și induc dilatatia vaselor renale. 

În anumite condiţii patologice, mecanis- 
mele de reglare a metabolismului hidroelec- 
trolitic pot fi depășite si, în acest context, 
concentrația plasmatică a natriului sau a 
potasiului depăşeşte, într-un sens sau altul, 
limitele fiziologice. 


Hipernatremiile sunt caracterizate prin 
creșteri ale concentrației plasmatice a Na* peste 
150 mEg/l, însoţite de cele mai multe ori si de 
creşteri ale cloremiei la 115-125 mEg/l. 

Hipernatremia poate apărea prin creșterea 
cantităţii totale de Na* din organism, fără o 
creştere paralelă a apei (hipernatremie abso- 
lută), fie printr-o scădere a cantității de apă, 
fără modificarea concomitentă a sodiului 
(hipernatremie relativă). 


Cauzele hipernatremiilor absolute: 
A. Prin aport crescut față de eliminári: 
1. intoxicație cu sare (naufragiati care beau 
apă de mare); 
2. alimentaţie pe sondă nazogastrică sau 
alimentaţie parenterală îndelungată; 
3. perfuzii cu soluţii saline hipertone; 
4. dializă extrarenală. 
B. Prin eliminarea scăzută față de aport: 
1. de origine primitiv renală: 
- în glomerulonefrita acută și cronică; 
— în anurii de origine tubulară. 
2. de origine primitiv endocrină: 

-în hiperaldosteronism primar sau 
secundar (formele cu hipertensiune 
arterială); 

- în sindromul Cushing; 

— în sindromul adrenogenital congenital 
prin deficit de 119-hidroxilazá sau 
17a -hidroxilazá; 


— în deficitul de 11 B-hidroxisteroid — 
dehidrogenază; 

— jatrogen: în tratamentul cu ACTH, 
corticosteroizi, carbenoxolonă, licvi- 
ritie; 

C. Prin tulburarea homeostatului central. 

Cauzele hipernatremülor relative 

A. Hipernatremii prin scáderea aportului 
de apă: 

1. prin alterarea mecanismului setei; 

2. prin deprivarea de apă. 

B. Hipernatremii prin creşterea elimi- 
nărilor de apă: 

1. pierderi cutanate și pulmonare: soc 
caloric, transpiratii excesive, arsuri, polipnee; 

2. pierderi digestive, diaree, vărsături, 
aspirație gastrică sau intestinală, fistule 
digestive; 

3. pierderi renale: 

— diabetul insipid (central sau nefrogen); 

- insuficienţa renală; 

- rinichiul hipopotasemic, hipocloremic, 
hipercalcemic; 

— nefrita cu pierdere de sare; 

— diureza osmotică (din diabetul zaharat 
sau indusă de manitol, uree, etc). 

Hipernatremiile relative afectează prefe- 
rential copiii, vârstnici si comatosii. 


Manifestări clinice 

Hipernatremia absolută se caracterizează 
prin semne de hiperhidratare extracelulară, în 
timp ce în hipernatremia relativă apar semne 
de deshidratare celulară: sete vie, uscăciunea 
mucoaselor, febră, dispnee, tahicardie, 
hipotensiune și tulburări neuropsihice până 
la encefalopatie metabolică acută. 

Biologic, sunt prezente semne de hemo- 
concentrație (hiperproteinemie, hiperlipemie, 
creșterea hemoglobinei și a hematocritului, 
creșterea osmolaritátii plasmatice). La 


hipernatremie se asociază hipercloremia și 
uneori hipopotasemia. 

Tratamentul hipernatremiilor constă în 
corectarea deficitului hidric existent prin 
administrarea unor soluţii hipotone: soluție 
salină 4,5 g/l sau soluție glucozatá 5%. 
Cantitatea de lichid administrată trebuie 
calculată în funcţie de deficitul existent, aflat 
prin formula: 


deficit hidric = 0,6 x greutatea (kg) x 
(1 - 140/Na* actual) 


iar ritmul de administrare a lichidelor trebuie 
să fie lent, pentru a evita scăderea rapidă a 
hipernatremiei si hiperosmolaritátii. Ín 
primele 24 de ore se vor acoperi 2/3 din deficit 
plus pierderile renale si extrarenale (circa 
2.000 ml). În afara rehidratării, se va avea în 
vedere corectarea tuturor tulburărilor meta- 
bolice, electrolitice și acidobazice asociate. 


Hiponatremia — definește diminuarea 
concentrației Na* seric sub 132 mEq/l si 
reflectá un exces relativ de apá in plasmá, 
asociat sau nu cu diminuarea capitalului sodic. 
Uneori, scáderea Na* plasmatic poate fi un 
artefact (pseudohiponatremie) produs de 
hiperglicemie si/sau hiperlipemie. Eroarea 
poate fi evitatá determinánd osmolaritatea 
plasmei - care indică o valoare normală — sau 
dozánd sodiul plasmatic după ultracen- 
trifugarea serului. 

Punerea în evidență a pseudohiponatremiei 
are o importanță practică mare, întrucât 
administrarea soluțiilor saline hipertone sau 
chiar izotone poate duce la hipernatremii mari, 
cu hemoragii cerebrale sau edem cerebral. De 
aceea, pentru precizarea mecanismului hipo- 
natremiant este necesară o serie de investigaţii, 
ca: determinarea celorlalți electroliți plasma- 
tici (in special K* si CI”), a glucozei, lipidelor 
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ȘI proteinelor plasmatice, a ureei și creatininei, 
dozarea cortizolului și ADH - ului. 


Cauzele și mecanismele apariției hipona- 

tremiei sunt reprezentate de: 

1. Hiponatremia produsă prin creșterea 
apei corpului („hiponatremia dilutionalá") se 
poate datora: 

a. creșterii aportului de apă (polidipsia 
psihogenă sau administrarea apei în 
exces la bolnavii operati la care ADH 
poate fi inhibat temporar); 

b. scăderii eliminării de apă (insuficiență 
renală cronică). 

În această categorie intră si sindromul de 
secreție inadecvată de ADH, definit ca o 
hiponatremie cronică indusă de o secreție 
intermitent sau permanent crescută de ADH. 

2. Hiponatremia prin scăderea capitalului 
sodic prin: 

a. scăderea aportului de sodiu; 

b. creșterea eliminărilor de sodiu. 

A. Pierderi extrarenale de sodiu: 

a. pierderi gastrointestinale (vărsături, 
diaree); 

b. arsuri întinse; 

c. acumularea de lichid intracorporal 
(pancreatite, peritonite, ileus); 

B. Pierderi renale de sodiu: 

a. tratament diuretic excesiv; 

b. boală renală cu pierdere de Na*; 

c. acidozá tubulară renală proximală; 

d.insuficientá corticosuprarenalá pri- 
mará; 

e. hiperplazie adrenalá congenitalá cu 
pierdere de sare; 

3. Sindromul secretiei inadecvate de ADH. 


Manifestárile clinice ale hiponatremiei 
includ: modificári ale turgorului cutanat, 
scáderea transpiratiei, tegumente uscate, 
hipotensiune ortostatică, tahicardie, oligurie 


192 


și azotemie extrarenală. În cazul pseudohi- 
ponatremiei apar semne neurologice, ca 
hiperexcitabilitate, contracturi musculare, 
iritabilitate, convulsii, obnubilare mergând 
până la stare comatoasă. Substratul acestor 
manifestări este reprezentat de scăderea 
osmolaritátii extracelulare, cu transfer de apă 
în celule. 


Tratamentul hiponatremiei: orice încer- 
care de corecție intempestivă a unei hipo- 
natremii, fără precizarea etiopatogeniei, poate 
fi periculoasă. 

Când hiponatremia se asociază cu semne 
de depletie de volum, acoperirea deficitului 
trebuie făcută prin administrarea orală sau i.v. 
a unei soluții saline izotone sau hipertone — când 
sodiul are o valoare peste (9 g/l) 125 mEg/l — 
sau hipertone — (12g/I) — când sodiul are o 
valoare sub 125 mEg/l. 


Hiperpotasemia reprezintă creșterea 
concentrației K seric peste 5,5 mEg/|, rar 
depășind valoarea de 10 mEg/l. Desi are o 
frecvență mai redusă comparativ cu hipoka- 
liemiile, deţine o importanță patologică mai 
mare. 

Hiperkaliemiile nu indică aproape nicio- 
dată o retenţie renală de K*, ci doar o creștere 
a concentraţiei K* în sectorul extracelular, ca 
urmare a descărcărilor din celule şi/sau a di- 
minuării eliminărilor renale. Hiperpotasemia 
este deci, de cele mai multe ori, indicele unei 
alterări a repartitiei K între sectorul celular și 
cel extracelular. 


Cauze ale hiperpotasemiei: 
1. Aport excesiv de potasiu: 
— administrarea orală sau i.v. de potasiu; 
— administrarea unor preparate conținând 
potasiu; 
— administrarea sângelui conservat. 


2. Scăderea eliminărilor renale: 

— insuficienţă renală acută sau cronică în 
stadii terminale; 

- insuficienţă corticosuprarenală; 

— sindrom adrenogenital congenital cu 
pierdere de sare; 

— defect congenital al secreției tubulare 
de K^; 

— tratament diuretic (spironolactoná, 
triamteren, amilorid); 

— depletie sodică. 

3. Eliberarea potasiului din celule: 

— acidoze metabolice si respiratorii; 

— stări catabolice (arsuri intestinale, 
distructii tisulare, infecții severe, status 
postoperator, sindrom de strivire, ische- 
mii ale membrelor, necroze viscerale); 

— hemolize masive (liza masivă a celu- 
lelor leucemice, chimioterapia limfo- 
mului Burkitt); 

— medicamente: heroină, substanțe œ- 
adrenergice; 

— hipoxie severă. 


Manifestările clinice ale hiperkaliemiei 
sunt necaracteristice și se pot confunda cu cele 
ale deficitelor de potasiu: astenie, crampe 
musculare, abolirea reflexelor osteoten- 
dinoase, paralizia mușchilor extremităților și 
a mușchilor respiratori, distensie abdominală. 
Modificările EKG sunt însă precoce si carac- 
teristice, apar gradat și sunt concordante cu 
creșterea potasemiei. Creșterea progresivă a 
K* între 5-10 mEq/l produce creșterea 
amplitudini undei T, dispariţia undei P, lărgirea 
complexului QRS, traseu bifazic QRS-T. 
Hiperpotasemiile de peste 9 mEg/l determină 
frecvent tulburări de conducere intraven- 
triculară cu complexe rapide lărgite si „croșe- 
tate“, uneori blocuri de ramură și chiar leziuni 
subepicardiace. La potasemii de 10-12 mEg/l 


apar tulburári de ritm cardiac, neregularitáti 
extrasistolice, bloc atrioventricular total sau 
sino atrial si oprirea cordului în diastolă. 


Tratamentul hiperpotasemiilor include: 

— restrictia ingestiei de alimente bogate 
în potasiu; 

— administrarea de glucoză si insulină 
prin care se asigură pătrunderea intra- 
celulară a K*; 

— administrarea orală a unor rezine 
schimbătoare de cationi; 

— administrarea i.v. de gluconat de calciu 
10 ml din soluția 10% pentru a diminua 
efectul cardiotoxic al potasiului. 

Dacă prin metodele amintite nu se înre- 
gistrează o scădere a potasiului, hemodializa 
sau dializa peritoneală constituie indicatia 
majoră. 

Hipopotasemia — reprezintă scăderea 
concentraţiei K seric sub 3,5 mEq/ si poate să 
apară prin scăderea aportului, creșterea 
eliminărilor de potasiu, trecerea K* în celule 
sau diluarea lichidului extracelular. 


Cauze ale hipopotasemiei 
1. Scăderea aportului de potasiu: 
— aport caloric parenteral fără potasiu; 
— inanitie, anorexie, alcoolism, Kwa- 
shiorkor. 
2. Creşterea eliminărilor de potasiu: 
a. pierderi digestive: 
— vărsături, diaree, aspirație gastrică; 
— fistule biliare sau intestinale; 
- laxative în exces; 
— ureteroenterostomie. 
b. pierderi renale: 
— hiperaldosteronism primar si secun- 
dar — sindromul Cushing; 
- în sindromul adrenogenital con- 
genital prin deficit de 11p -hidro- 
xilază sau 17a-hidroxilază; 
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— în deficitul de 11pB-hidroxisteroid 
— dehidrogenază; 

— jatrogen: în tratamentul cu ACTH, 
gluco- sau mineralocorticoizi, 
carbenoxoloná, licviritie; 

— sindrom Bartter; 

— aminoaciduria renală, acidoza 
tubulară renală; 

— tratament diuretic prelungit; 

— poliurie osmotică; 

— cetoacidoză diabetică inaugurală 
sau tratată. 

3. Trecerea potasiului în celule: 

— alcaloză; 

- insulinom; 

— paralizia periodică familială sau 
sporadică; 

— perfuzii cu glucoză și insulină; 

- intoxicația cu bariu; 

— intensificarea sintezelor celulare de 
proteine sau glicogen; 

— paralizii periodice asociate hiper- 
tiroidiei. 

4. Dilutia lichidului extracelular (perfuzii 
masive sau conditii patologice caracterizate 
prin cresterea volumului lichidelor extra- 
celulare si hemodilutie). 


Manifestári clinice ale hipopotasemiei 

Semnele generale sunt reprezentate de: 
iritabilitate, greturi, vărsături, sete, astenie 
fizică; în cazurile severe apar obnubilare și 
comă. 

Semnele de modificare a reactivitátii 
neuromusculare includ: abolirea reflexelor 
osteotendinoase, disparitia ráspunsului 
idiomuscular, pareze si paralizii ale mus- 
culaturii striate, netede si miocardului. 

Paralizia hipokalemică paroxistică este o 
formă clinică particulară manifestată prin 
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pareze de tip flasc, instalate rapid în diverse 
circumstanţe si însoțite de hipopotasemie 
importantă. Între crize, pacienţii sunt 
asimptomatici și au potasemia normală. 

Afectarea renalá se caracterizeazá prin 
aparitia nefropatiei kaliopenice, datoratá 
leziunilor tubulare si manifestată printr-o 
poliurie marcată. 

Funcţia miocardului este afectată de 
hipopotasemie, dovadă fiind apariția modifi- 
cărilor electrocardiografice, scăderea ampli- 
tudinii undei T, subdenivelarea segmentului 
ST, alungirea intervalului QT, apariția undei 
U. Hipokaliemia poate induce aritmii 
(extrasistole, fibrilatie ventriculară) si oprirea 
inimii. 

Tratamentul hipopotasemiilor trebuie să 
vizeze atât înlăturarea cauzei care a produs 
pierderea de K, cât și acoperirea deficitului 
existent. 

Tratamentul oral se face utilizând clorura 
de potasiu (pulbere sau tablete). Suplimen- 
tarea orală cu K este necesară în hipopo- 
tasemiile cronice. 

În hipopotasemiile mari sau atunci când 
calea orală nu poate fi folosită, potasiul va fi 
administrat i.v., în ritm de 10-25 mEg/oră, 
nedepásind în 24 de ore 100-200 mEq. 
Singura precauţie, fundamentală însă, este 
aceea de a nu crește brusc potasemia prin 
administrarea unor cantități mari de potasiu 
într-un interval scurt, insuficient pătrunderii 
intracelulare a potasiului. Pentru acest motiv, 
clorura de potasiu va fi administrată 
întotdeauna diluată în ser fiziologic sau ser 
glucozat 5%. La bolnavii anurici trebuie 
evitată administrarea 1.v. de potasiu. 

Scurta prezentare privind rolul hormonilor 
în metabolisme subliniază încă o dată supre- 
matia lor în inducerea, derularea și reglarea 


proceselor ce caracterizează normalitatea sau, 
din contră, suportul patologicului. 


Rolul hormonilor în metabolismul 
calciului, fosforului si magneziului 


Trioul electrolitic — calciu, magneziu și 
fosfor — reprezintă constituenți de importanță 
fundamentală ai organismului, esentiali în 
fiziologia intra- si extracelulară, fiind parti- 
cipanti de prim rang în variate si multiple 
funcții biologice. Mentinerea în limite nor- 
male a concentratiilor lor plasmatice necesită 
intervenția unor mecanisme de reglare în 
cadrul cărora hormonii calciotropi — parat- 
hormonul, calcitonina si vitamina D — deţin 
rolul hotárátor. 


Calciul (Ca) este elementul mineral cel 
mai abundent din organism (1000-1200 g în 
corpul unui adult normal). Calciul este inegal 
repartizat, 99% fiind depozitat în schelet si 
dinți într-o combinaţie insolubilă — cristale 
de hidroxiapatitá (fosfat tricalcic) — si 1% în 
alte țesuturi, iar în lichidele extracelulare 
(plasmă, lichid cefalorahidian, interstitial, 
secretii) se află doar 0,196 din totalul Ca din 
organism. 

Calciul intracelular contine aproximativ 
0,9% din valoarea totală, covârșitor depozitat 
sub formă de complexe solubile în mito- 
condrie, reticul endoplasmatic și la nivelul 
membranelor plasmatice, concentrația fiind 
rezultatul fluxului de calciu creat prin activi- 
tatea pompelor schimbătoare de ioni din 
membrana plasmatică. 

Calciul sanguin se găsește sub trei forme: 
liber sau ionizat (50%), legat reversibil de 
proteinele plasmatice (40%), în special de 
albumine, si în complexe cu fosfat, citrat etc.: 


— calciul liber ionizat — fractia biologic 
activă, disponibilă activităților me- 
tabolice este controlată de mecanisme 
endocrine pentru menţinerea în 
parametri normali; 

- legarea calciului de proteine este 
dependentă de concentraţia plasmatică 
a albuminei și de pH-ul sanguin, 
acidoza scăzând legarea Ca de albu- 
mine, iar alcaloza crescând-o. 

Concentrația calciului seric este: 

— calciul total: 9-10,4 mg/dl; 

— calciul ionic: 4-4,5 mg/dl (2,25-2,63 
mmol/l). 

Forma ionizată a calciului (Ca?*) din lichi- 
dele extracelulare si plasmá, desi reprezintá 
doar o fracțiune infimá din cantitatea totală 
prezentă în organism, este menţinută în limite 
constante, deoarece concentraţia Ca” este 
critică pentru o serie de activități de impor- 
tantá fundamentală, constituie substratul 
mineralizării osoase, este cofactor pentru 
numeroase enzime extracelulare, contribuie 
la menţinerea adezivitátii intercelulare, este 
sursă pentru numeroase procese intracelulare, 
participând la: 

— reglarea excitabilitátii neuromusculare 
si transmiterea influxului nervos si 
declansarea contractiei miocardului si 
a musculaturii netede; 

— activitatea sistemului vegetativ — rol 
simpatomimetic; 

— stabilizarea permeabilitátii membra- 
nelor plasmatice celulare; 

— activarea cascadei de reactii ale coa- 
gulării și ale generárii chininelor; 

— reglarea echilibrului acido-bazic; 

— stimularea secreției gastrice prin elibe- 
rarea de gastrină; 

— modularea efectelor unor hormoni: ca- 
tecolamine, vasopresină, angiotensină, 
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prin activarea sistemelor AMP ciclic 
dependente; 

— mediator în transmiterea informaţiei 
unor variati factori biologici activi de 
la nivelul membranei celulare, struc- 
turilor reactive intracelulare, astfel 
fiind declanșată o serie de activități 
celulare (secreție, contracție, excitoză, 
stimularea creşterii celulare). 

Aceste acţiuni ale calciului și multe altele 
sunt induse prin abilităţi comportamentale fie 
ca agent electrochimic, implicat în activarea, 
permeabilitatea și stabilizarea membranelor 
celulare, fie cofactor enzimatic, fie mesager 
secund intracelular (linkat cu calea inozitol- 
trifosfat-proteinkinaza C) sau legare de 
proteine intracelulare (calmodulină). 

Necesarul zilnic de calciu este: 

— pentru un adult normal cu activitate 
zilnică medie — 800 mg/zi; 

— în primele 6 luni de viaţă: 360 mg/zi; 

— de la 6 luni la 12 luni: 540 mg/zi; 

- de la 1 an la 10 ani: 800 mg/zi; 

— între 11 ani și 18 ani: 1200 mg/zi; 

— în perioada de graviditate si lactatie: 
1200 mg/zi. 

Calciul se găsește în special în lapte și 
preparatele lactate (120 mg Ca la 100 ml lapte 
de vacă), dar și în alte alimente obișnuite, în 
cea mai mare parte sub formă organică, legat 
de proteine și acizi organici și în cantități mini- 
me, ca fosfati, carbonati si bicarbonati de calciu. 

Absorbtia intestinală a calciului variază 
între 15 si 70%, în funcție de necesităţile 
organismului; prin fecale se elimină nu numai 
Ca alimentar neabsorbit, ci și o parte din Ca 
eliminat în intestin cu sucurile digestive 
(fracțiune denumită Ca endogen fecal si care 
este normal 60-130 mg/zi). 
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Calciul se absoarbe în special în segmentele 
proximale ale intestinului subțire; absorbţia 
sa la acest nivel se realizează prin mecanisme 
active, în cadrul cărora un rol important îl 
deţine proteina calcipexică din celulele 
mucoasei intestinale, a cărei sinteză este 
controlată de 1,25 (OH); Ds; în acest proces 
mai intervine si o ATP-ază calciu-dependenti, 
prezentă in marginea „în perie“ a celulelor 
intestinale şi sintetizată, de asemenea, sub 
controlul 1,25 (OH), D;. În restul intestinului 
subțire și în colon, absorbţia intestinală a 
calciului se realizează prin difuziune limitată, 
de-a lungul unor gradiente electrochimice. 

Absorbtia calciului este influenţată de 
diverși factori intraintestinali și sistemici. 
Astfel, lactoza stimulează rata absorbției 
calciului, în timp ce lipidele o scad, deoarece 
acizii grași cu lant lung rezultați prin digestia 
lipidelor formează săpunuri cu calciu. Unii 
aminoacizi (arginina, lizina, triptofan), 
stimulează absorbția Ca prin creșterea 
solubilitátii carbonatilor și fosfaților de Ca, 
iar unii acizi organici (oxalat, fitat, celuloză) 
leagă Ca” și astfel reduc absorbția. Concen- 
tratia crescută de Na inhibă absorbţia calciului, 
iar substanţele care reduc concentraţia Na din 
conţinutul ileal (glucoză, fructoză, lactozá, 
xilozá etc.) măresc absorbția Ca. Sărurile 
biliare îi măresc absorbția intestinală prin 
formarea unor complexe solubile de Ca si 
creșterea permeabilitátii straturilor lipidice ale 
membranei fibroase pentru acesta. Se pare că 
forma sub care este ingerat Ca sau variațiile 
aportului alimentar de fosfati nu influențează 
absorbția calciului. 

Rolul fundamental în controlul absorbției 
intestinale a Ca îl au însă calciferolii și parat- 
hormonul. Pot interveni însă si alti hormoni, 
cum sunt glucocorticoizii care inhibă trans- 
portul intestinal al calciului. 


Principalul organ la nivelul căruia se fac 
depunerile si unde se mobilizează sărurile 
minerale este osul. Calciul se elimină din 
organism în proporție de 60-80% prin fecale, 
în cantitate de 630 mg/24 ore, din care 2/3 
reprezintă Ca alimentar neabsorbit și 1/3 Ca 
endogen provenit din sucurile digestive. 

Eliminările urinare de Ca la adulti sunt sub 
20 mg la bárbati si sub 200 mg la femei. La 
nivel glomerular filtrează 60-70% din totalul 
Ca plasmatic, iar în urină se eliminá doar 5- 
10 mEq (0,5-1% din totalul cantității filtrate). 
Reabsorbtia Ca din tubi se face prin meca- 
nisme active, in tubii proximali si ansa Henle, 
în strânsă corelaţie cu cea a Na*, în timp ce în 
segmentele distale cele două se disociază (PTH 
stimulând reabsorbtia Ca^* fără a o influența 
pe cea a Na”, iar aldosteronul activând reab- 
sorbtia Na* şi excretia Ca”). 

Excretia urinará de Ca depinde de nivelul 
calcemiei si starea rinichiului (in nefropatii 
cronice calciuria scade progresiv). Aportul 
alimentar crescut de proteine, glucide sau 
lactozá máreste excretia urinará a calciului. 
Acidozele metabolice máresc calciuria, iar 
expansiunea volumului lichidelor extracelu- 
lare stimuleazá excretia urinará atát a Ca cát 
și a Na. Principalii hormoni care controlează 
homeostazia calciului în organism influen- 
teazá si calciuria. Astfel, PTH inhibă reab- 
sorbtia Ca din tubii proximali, dar o stimulează 
în tubii distali, rezultatul global fiind scăderea 
netă a excretiei urinare de Ca. Același efect îl 
exercită și vitamina D. 

Calciul se elimină din organism și prin 
sudoare (0,73 mmol/l). 

Calciul sanguin este prezent aproape 
exclusiv în plasmă, în condiţii fiziologice în 
concentrație medie de 10 mg/dl (5 mEg/l sau 
2,5 mmol/l), cu variatii individuale intre 8,8 


și 10,4 mg/dl. Jumătate din totalul Ca 
plasmatic (1,16 mmol/l) este legat de proteine 
plasmatice, in special de albumine (0,92 
mmol/l) si mai putin de globuline; de aceea, 
valoarea calcemiei trebuie corectatá prin 
adăugarea sau scăderea a 0,1 mEq/l pentru 
fiecare creștere sau scădere a proteinemiei de 
1 g/dl. Capacitatea proteinelor plasmatice de 
a lega calciul variază cu pH-ul, scăzând în 
acidoze și crescând în alcaloze. 

Restul Ca plasmatic (1,34 mmol/l) consti- 
tuie fracțiunea liberă sau difuzibilă constituită 
în cea mai mare parte din Ca™ (1,18 mmol/l) 
— forma activă a Ca — și într-o proporție redusă 
(0,16 mmol/l) din complexe ale Ca cu diversi 
anioni, aproximativ jumătate din HCO; si 
restul cu fosfati, citrat si alti anioni mici. 

Nivelul calcemiei totale si mai ales cel al 
Ca” reprezintă constante homeostazice de 
importanţă vitală, de aceea sunt mentinute prin 
activitatea unor mecanisme de reglare efi- 
ciente ce acționează la nivelul celor trei organe 
principale implicate în menţinerea homeo- 
staziei calcice (tractul digestiv, scheletul si 
rinichiul). 


Fosforul (P) reprezintă unul dintre cei 
mai abundenti constituenți ai tuturor tesu- 
turilor si se găsește în organismul unui adult 
normal în cantitate de 600-900 g, aproape în 
totalitate sub formă de săruri ale acidului 
ortofosforic si în cantități minime ca derivati 
ai acidului pirofosforic. 

Repartiția fosforului în organism este 
similară celei a calciului, în sensul că 85% este 
depus în oase si dinți (împreună cu Ca, Mg si 
alti cationi), 14% se află în alte celule si numai 
0,03% în lichidele extracelulare. 

Sub formă ionizată (HPO4 si H>PO, ), 
fosforul deține numeroase si importante 
roluri, printre care: 
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— mineralizarea oaselor; 

— component al principalilor „acumula- 
tori“ energetici celulari (ATP, crea- 
tinfosfat); 

— component esenţial al membranelor 
celulare și al acizilor nucleici, prin care 
participă la biosinteza proteinelor si 
transmiterea caracterelor ereditare; 

— intervine în esterificarea unor compuși 
intermediari ai metabolismului glu- 
cidic, protidic și lipidic și în activarea 
unor vitamine (B;, B6), formând 
enzime ale unor sisteme enzimatice cu 
roluri fundamentale in metabolismul 
energetic; 

— participă împreună cu alti ioni la con- 
tractia musculaturii striate (inclusiv a 
celei miocardice); 

— reprezintă un sistem-tampon important 
atât in plasmă cát si în celule. 

Concentrația fosforului anorganic (Pi) din 
lichidele extracelulare este intim corelată cu 
cea a Ca, dar prezintă variaţii mari comparativ 
cu cele ale calcemiei, datorită multiplelor 
roluri pe care le au fosfatii în diverse procese 
metabolice celulare și lipsei unui sistem 
propriu de reglare. 

Necesarul zilnic de fosfor este: 

— în primele 6 luni de viață: 240 mg/zi; 

— de la 6 luni la 12 luni: 400 mg/zi; 

— de la 1 an la 10 ani: 800 mg/zi; 

— în perioada de graviditate si lactatie: 
1200 mg/zi; 

— pentru adult normal cu activitate fizică 
medie: 800 mg/zi. 

Fosforul se găsește în cantități crescute în 
ratia alimentară obișnuită, atât sub formă de 
compuși organici (fosfati alcalini si alcali- 
noteroși), cât si sub forma unor combinaţii 
organice ale acidului fosforic cu proteine, 
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glucide sau lipide. Deficitele nutritionale ale 
P se pot produce la adulti doar în cazul unor 
restricții dietetice de fosfati, de tipul prepa- 
ratelor antiacide cu hidroxid de aluminiu. 

Fosforul se absoarbe din intestin sub formă 
de fosfati, procesul fiind rapid si eficient. 
Absorbtia are loc în special în jejun si, într-o 
másurá mai redusá, in colon si are o eficientá 
de 70% din cantitatea ingerată (16 mg/kg/zi). 
Cánd aportul alimentar de fosfati este foarte 
redus (sub 2 mg/kg/zi), eficienţa absorbției 
poate ajunge la 90%. 

Transportul fosfaților din lumenul intes- 
tinal se face contra unui gradient de concen- 
tratie și necesită prezenţa Na”. 

Absorbtia intestinală a fosfaților este 
facilitată de acizi și un exces de lipide și 
diminuată de sărurile alcaline și de un conţinut 
crescut intestinal de Ca sau alti cationi, din 
cauza formárii fosfatilor insolubili. PTH si 
formele dihidroxilate ale vitaminei D stimu- 
leazá direct absorbția intestinală a fosfaților. 

Fosforul se eliminá din organism sub 
formá de fosfati, in proportie de 60-8046 prin 
uriná si restul prin fecale. Cota de fosfati 
eliminatá prin fecale este de 300 mg/zi. 
Proportia de P absorbită din intestin depinde 
direct de cantitatea ingerată, dar la un aport 
foarte mare se constată creşterea eliminării, 
deoarece excesul de fosfati determină preci- 
pitarea intraluminală a fosfatului de calciu 
insolubil, deci neabsorbabil. 

Eliminările urinare, în cea mai mare parte 
sub formă de fosfati, sunt de aproximativ 600 
mg/24 ore (cu variaţii între 500 si 800 mg, în 
funcție de aportul alimentar). În condiţii 
fiziologice, excretia urinară a fosfaților se 
realizează prin filtrare urmată de o intensă 
reabsorbtie tubulară, proces limitat de o 
capacitate maximă de reabsorbtie (TmP) cu 


valori medii de 0,13-0,14 mmol/l. Această 
capacitate maximă de reabsorbtie a fosfaților 
este influenţată de o serie de factori. Astfel, 
expansiunile rapide ale volumului lichidelor 
extracelulare, prin perfuzii rapide de mari 
cantităţi de soluţie salină izotonă sau 
vasodilatatie renală, măresc excretia urinară 
de fosfati prin scăderea reabsorbtiei tubulare. 
În schimb, în expansiunile cronice ale vole- 
miei, excretia de fosfati nu se modifică, 
datorită „scăpării“ de sub acţiunea hormonală. 

Perfuziile rapide de Ca si Mg scad elimi- 
nările urinare datorită inhibitiei PTH, pe când 
scăderile acute ale calcemiei provoacă cres- 
terea excretiei urinare de fosfati. Diureticele 
care actioneazá asupra tubului proximal 
produc si fosfaturie, cele mai puternice 
fosfaturice fiind acetazolamida, furosemidul 
şi acidul etacrinic. 

Parathormonul este cel mai important 
factor fiziologic care reglează eliminările 
urinare de fosfati; sub acțiunea sa scad TmP si 
fosfaturia. Vitamina D și compușii săi activi 
scad fosfaturia ca urmare a cresterii 
reabsorbtiei fosfatilor în tubii proximali, 
probabil datorită stimulării mecanismelor 
tubulare de transport inhibate de PTH. 
Calcitonina are efecte fosfaturice la om, iar 
somatotropul scade excretia urinará de fosfati 
si mărește TmP. 

Principalul organ la nivelul cáruia se fac 
depunerile si de unde se mobilizezá sárurile 
minerale este osul. 

Fosforul sanguin este prezent atát in 
plasmă cât si in eritrocite. Din cantitatea totală 
a fosforului sanguin aproximativ 7046 se află 
legat covalent în fosfolipide și fosfoproteine, 
iar restul de 30% se găsește în ser sub formă 
de fosfat anorganic (P ). În eritrocite, cantitatea 
de fosfor prezentă este de aproximativ 5 ori 
mai mare decât în plasmă și este reprezentată 


mai ales de combinaţii organice (esteri 
fosforici, acizi nucleici). Concentrația plas- 
matică a P; (fosforemia sau fosfatemia) 
variază între 0,8 si 1,4 mmmol/l (25-40 mg/l), 
fiind mai mare la sugari decát la adulti. 
Cantitáti mici de fosfat (1396) sunt legate 
covalent de proteine, iar restul circulá sub 
formă ionizatá (52%) sau de complexe de 
HPO” si H;PO ! (35%). Raportul molar al 
fosfaților plasmatici (HPO,2)/ (HPO, ) este 
de 4/1. 

Se obișnuiește să se exprime cantitatea 
totală de fosfat in mg/dl sânge, valorile nor- 
male fiind cuprinse la adult între 3,5-4 mg/dl, 
iar la copii între 4 -5 mg/dl. Variatii de 1-2 mg/dl 
sunt observate frecvent, ele nefiind rezultatul 
unor pierderi sau cástiguri nete de fosfati, ci 
reflectând transferuri rapide de fosfati între 
lichidele extracelulare si cele intracelulare. 

Ionul fosfat nu influenţează direct rata 
secretiei PTH sau a calcitoninei, dar toti 
hormonii calciotropi majori influenteazá 
fluxul de fosfati in si din compartimentul 
plasmatic. Variatiile depozitelor totale de 
fosfati din organism moduleazá însă, printr-un 
mecanism necunoscut, activitatea | oc-hidro- 
xilazei renale, depletiile de fosfati stimulând 
activitatea enzimei. 


Magneziul (Mg) este un cation important 
care se găsește în organismul unui adult 
normal în cantitate de 20-25 g, din care 54% 
în oase și dinți (împreună cu calciul si 
fosforul), 46% în alte celule, iar 1% în lichidele 
extracelulare și plasmă. 

Forma ionizatá a magneziului îndeplinește 
roluri multiple în diverse activităţi celulare: 

— participă ca activator al sistemelor 
enzimatice care catalizează reacțiile de 
transfer ale unor grupări chimice 
(fosfat, sulfat, metil, acetil), fiind 
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implicat astfel în toate procesele 
metabolice intracelulare importante 
(fosforilarea fermentativă a hexozelor, 
glicoliza etc.; 

— activează majoritatea reacțiilor în care 
participă ATP; 

- influenţează excitabilitatea neuromus- 
culară și a sistemului nervos central și 
periferic; 

- intervine în contracția musculaturii 
striate (inclusiv a celei miocardice); 

— exercită efecte antispastice asupra 
musculaturii netede (digestive, uterine, 
bronşice, vasculare); 

— stimulează absorbția și metabolismul 
altor minerale (în special calciu, fosfor, 
sodiu și potasiu); 

— ajută la utilizarea unor vitamine (B, C, 
E); 

- intervine în sinteza de proteine și acizi 
nucleici. 

Necesarul zilnic de magneziu este: 

— în primele 6 luni de viață: 60 mg/zi; 

— între 6-12 luni: 150 mg/zi; 

— de la un an la 10 ani: 150-200 mg/zi; 

— între 11-18 ani: 300 mg/zi; 

— la gravide si în lactatie: 450 mg/zi. 

Magneziul se găsește în vegetalele verzi, 
cereale, seminţe oleaginoase, fructe, carne. 
Absorbtia sa intestinală variază între 25 si 
65%, în funcţie de aportul alimentar și 
prezenţa calciului. Excesul de calciu, ca și cel 
de vitamina D, diminuează absorbția mag- 
neziului. Aceasta este scăzută și în anumite 
stări patologice: în malabsorbtie, boli ale 
intestinului subţire, steatoree, by-pass ileo- 
jejunal, dar hipomagneziemia devine evidentă 
numai in malnutritiile proteice severe. 

Excretia renalá a magneziului depinde de 
concentraţia sa serică si de valoarea filtrárii 
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glomerulare. Magneziul filtrat prin rinichi 
este aproape în totalitate reabsorbit, numai 3- 
5% fiind excretat în urină (4-14mEg/zi). 
Excretia ionului este crescută în hipercalcemii 
si hipercalciurii; excesul de PTH si depletia 
de fosfor pot afecta reabsorbtia tubulará de 
magneziu. De asemenea, hormonii tiroidieni 
— prin creșterea filtratului glomerular — si 
aldosteronul — prin expansiunea volumului 
extracelular — influenţează excretia renală a 
magneziului. Eliminările renale de magneziu 
cresc în diabetul necetozic, intoxicatiile cu 
vitamina D, administrarea diureticelor 
mercuriale sau a tiazidelor. 

Valorile medii normale ale magneziemiei 
sunt de 2,1 mg/dl (1,7 mEg/l), variațiile 
fiziologice fiind de circa 15%. Magneziul 
circulant este legat de proteine și valorile 
totale nu reflectă conţinutul total intra- și 
extracelular, ci reprezintă doar un indice al 
valorii extracelulare din organism. 

Principalele etape ale metabolismului Ca, 
P și Mg (absorbția intestinală, depozitarea si 
mobilizarea osoasă, excretia digestivă si 
renală) depind de mecanisme de reglare 
hormonală reprezentate în principal de 
hormonii calciotropi și secundar de alti 
hormoni și factori locali. Concentrația plas- 
matică a calciului este menţinută în limitele 
unor variatii reduse datorită mecanismelor de 
control hormonale și reorganizării raportului 
dintre intrările și ieșirile în si din compar- 
timentul sanguin. Magneziemia și fosfatemia 
prezintă însă variaţii fiziologice mai ample. 

Hormonii calciotropi (parathormonul, 
calcitonina și vitamina D) controlează atât 
homeostazia fosfocalcică sistemică cât și pe 
cea osoasă, variațiile nivelului plasmatic al 
calciului reglând secreția acestor hormoni 
(hipocalcemia stimulează secreția PTH, iar 


hipercalcemia pe cea a calcitoninei); o serie 
de hormoni (GH, insulina, hormonii tiroidieni, 
glucocorticoizii si hormonii sexoizi), ca si 
factorii de creștere, poate influenţa însă 
homeostazia osoasă a calciului si fosforului 
(vezi osteoporoza), dar nu modifică concen- 
tratia plasmatică a acestor ioni decât în situații 
patologice. 

— Parathormonul (PTH) este un important 
hormon calciotrop ce acționează atât la nivel 
osos, cât si la nivel renal și digestiv (fig. 78*, 79%). 
Este un hormon polipeptidic cu 84 de ami- 
noacizi, sintetizat sub forma unui precursor — 
pre-pro-PTH cu 113 aminoacizi; prin clivajul 
secventei pre- pro- aminoacidice rezultá 
prohormonul cu 50 de aminoacizi care la 
rándul sáu este convertit in PTH, depozistat in 
granule secretorii. Efectele biologice ale PTH- 
ului sunt concretizate la nivelul receptorilor 
membranari specifici din tesuturile tintá — os 
si rinichi — receptorul PTH fácánd parte din 
familia receptorilor de membraná cuplati cu 
proteina G, activánd adenilatciclaza si deter- 
minând creşterea AMPc, fragmentul necesar 
unei acţiuni biologice fiind secvența amino- 
terminală 1-34. Principalul său efect pe schelet 
constă în mobilizarea calciului de la acest 
nivel atunci când scade concentraţia ionului 
în lichidele extracelulare. Deşi în administrare 
discontinuă si la doze mici PTH are efect 
anabolic pe os, stimulând formarea osoasă, 
dozele mari în administrare continuă stimu- 
leazá resorbtia osoasă prin creşterea numărului 
si activității osteoclastelor; în plus, sub 
acțiunea hormonului, osteoblastele, care s-au 
dovedit a avea receptori pentru PTH, secretă 
factori (citochine resorbtive si factori de cres- 
tere) care, prin acțiune paracrină, stimulează 
osteoclastele în procesul de resorbtie osoasă. 
Rezultatul net al acțiunii PTH este amplificarea 


activităţii ambelor populații de celule osoase 
ȘI o creștere corespunzătoare a ratei turnover- 
ului osos. La nivel renal, hormonul intervine 
prin scăderea eliminării de calciului, ca urmare 
a creşterii reabsorbtiei acestuia la nivelul 
tubului contort distal, și totodată crește eli- 
minarea fosforului prin inhibarea sistemelor 
enzimatice de reabsorbtie a acestuia din tubul 
contort. Intervenţia PTH pe excretia altor ioni 
se concretizează în creșterea eliminării de 
citrat, bicarbonat, sodiu și potasiu și scăderea 
excretiei de magneziu, hidrogen și amoniu. 
În sfârşit, prin acţiune la nivel digestiv, 
parathormonul favorizează absorbția calciului 
(efect mediat însă de vitamina D) şi stimulează 
în egală măsură absorbția fosforului. 

Calciul, magneziul și fosforul intervin la 
rândul lor în reglarea secreției PTH; astfel, 
printr-un mecanism de feedback negativ, 
scăderea nivelului calciului în lichidele extra- 
celulare stimulează secreția PTH care, actio- 
nând convergent asupra oaselor, intestinului 
şi rinichiului, corectează hipocalcemia; 
dimpotrivă, hipercalcemiile inhibă secreția 
hormonului, iar calciul în exces se depune în 
oase sau în alte structuri. Variaţiile concen- 
trației magneziului plasmatic exercită asupra 
secreției de PTH influenţe asemănătoare 
calciului. Fosfatii stimulează secreția parat- 
hormonului indirect, prin influenţele exerci- 
tate asupra gradientului de complexare al Ca. 

— Calcitonina (CT) intervine împreună cu 
PTH în controlul homeostaziei calciului prin 
acțiunile exercitate predominant asupra 
scheletului și rinichilor. 

Efectele osoase ale calcitoninei constau în 
inhibitia resorbtiei osoase spontane sau sti- 
mulate prin vitamina D, PTH, prostaglandine, 
dibutiril- AMP. Efectul se datorează scăderii 
de către hormon a numărului sau/și funcției 
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osteoclastelor, cu inhibarea consecutivă a 
mobilizării calciului din oase și a degradării 
colagenului. Prin acest efect calcitonina 
contribuie la menţinerea nivelului normal al 
calcemiei. Excepţie face boala Paget, boală 
cu turnover osos crescut, în care administrarea 
CT este urmată de hipocalcemie. De asemenea 
CT poate scădea concentrația calciului seric 
la pacienţii cu hipercalcemie asociată carci- 
noamelor cu sau fárá metastaze demonstrate: 
mielom multiplu sau hiperparatiroidism 
primar. 

Efectele renale ale calcitoninei sunt reduse. 
Ele constau în creşterea excretiei renale de 
calciu, fosfati, sodiu, magneziu, clor, potasiu 
ȘI se datorează scăderii resorbtiei tubulare a 
acestor ioni. Studii au arătat însă că efectele 
CT asupra calciuriei depind de doza 
hormonului; astfel, dozele fiziologice de CT 
produc scăderi uşoare ale excretiei de calciu. 

La nivelul intestinului, dozele mari de 
calcitonină măresc, iar dozele mici scad 
resorbtia calciului, efect antagonist celui al 
PTH. 

Calcitonina intervine și în eliminarea altor 
ioni, dozele mari crescând secreția de apă, Na”, 
CI" și K* în lumenul intestinal (efecte indicate 
de prezenţa diareei la pacienţii cu carcinom 
medular tiroidian). 

Intervenţia calciului în reglarea secreției 
de calcitonină este încă insuficient precizată; 
creșteri minime ale calcemiei peste 9,5 mg/dl 
produc descărcări de calcitonină, direct 
proporţionale cu nivelul hipercalcemiei. 
Hormonul, acționând asupra scheletului și 
rinichilor, reduce calcemia la normal, CT 
apărând deci ca un antagonist al PTH. 

— Forma activă a vitaminei D — 1,25- 
(OH);D - are efecte profunde asupra ho- 
meostaziei fosfocalcice, realizate de asemenea 
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la nivel intestinal, renal și osos. Astfel, vita- 
mina D stimulează transportul și absorbția 
intestinală și reabsorbtia tubulară renală a 
calciului și fosforului, iar la nivel osos acti- 
vează mineralizarea osteoidului, exercitând 
acțiune antirahitică. Hormonul stimulează atât 
formarea osoasă, activând proliferarea osteo- 
blastelor, cât si resorbtia osteoclastică — prin 
inducerea diferentierii precursorilor osteo- 
clastici. Hidroxilarea renală a vitaminei D, 
etapá care duce la aparitia formei active a 
acesteia, este stimulată de PTH, deci indirect 
si de hipocalcemie (care acţionează prin inter- 
mediul PTH), în timp ce scăderea concentraţiei 
serice a fosforului stimulează prin acțiune 
directă formarea 1,25(OH);D. 

Printre ceilalți hormoni care interferează 
diverse etape ale metabolismului fosfocalcic 
se numără GH, glucocorticoizii si hormonii 
tiroidieni și sexoizii. Astfel: 

- Hormonul de creştere pozitivează 
bilanțul calciului, fosforului și magneziului, 
sub acțiunea sa crescând absorbţia intestinală 
a acestor elemente care vor fi utilizate pentru 
procesele de creștere a oaselor lungi la 
organismele tinere și pentru procesele de 
remaniere osoasă la adult. 

- Hormonii androgeni au același efect de 
retenţie a calciului și fosforului. 

— Glucocorticoizii, în schimb, scad ab- 
sorbtia intestinală de calciu și fosfat prin efect 
direct asupra celulelor intestinale și indirect 
prin scăderea producerii și interferarea efec- 
telor 1,25 (OH);D. Totodată, glucocorticoizii 
stimuleazá eliminárile urinare de calciu, iar 
la nivel celular scad calciul citosolic si mito- 
condrial si incetinesc transportul membranar 
al ionului. În sfârşit, la nivel osos, produc un 
bilanț negativ între resorbtia osoasă (mărită) si 
formarea osoasă (diminuată) — vezi osteoporoza. 


- Hormonii tiroidieni în exces produc, de 
asemenea, o balanță calcicá negativă, scăzând 
absorbția intestinală a ionului (prin dimi- 
nuarea concentrației vitaminei D) și crescând 
eliminările prin urină și fecale. Totodată, ei 
diminuează masa osoasă prin creşterea 
turnoverului osos. Rolul hormonilor steroizi 
gonadici, ca și al factorilor de creştere pe 
metabolismul fosfocalcic, se exercită la nivelul 
osului (vezi osteoporoza). 

— În sfârşit, mineralocorticoizii — hormoni 
cu efect pe metabolismul mineral — cresc la 
nivel intestinal și renal eliminarea de mag- 
neziu, iar catecolaminele în exces pot creşte 
calcemia (prin efect alfa) si scad fosfatemia 
(prin efect beta), efecte care au însă semni- 
ficatie redusă. 

Modificările concentraţiei plasmatice a 
calciului, fosforului și magneziului, de diverse 
cauze, au consecinţe majore asupra funcției si 
în final structurii organelor de importanţă 
vitală si de aceea trebuie rapid recunoscute si 
corectate. 


Hipercalcemia este definită de creșterea 
concentrației calciului plasmatic peste 11 mg/ 
dl si se datorește de cele mai multe ori 
eliberării din oase a unor cantități de calciu 
superioare față de cele care pot fi depuse sau 
eliminate. Rar, scăderile eliminării urinare de 
calciu sau creșterea absorbției intestinale de 
calciu reprezintă cauze unice ale hiper- 
calcemiilor. 

Cauzele hipercalcemiei sunt reprezentate de: 

a) Creșterea resorbtiei osoase a calciului: 

- hiperparatiroidismul primar (prin 
adenom sau hiperplazie de paratiroide), 

— metastaze osoase ale tumorilor ma- 
ligne de diverse tipuri; 

— secreția unor substanțe PTH-like; 

— boala Paget, 


— tireotoxicoză; 

- imobilizarea prelungită; 

— doză de recuperare după insuficiența 
renală acută sau după transplantul 
renal. 

b) Creșterea absorbției intestinale de 
calciu: 

— sindromul lapte-alcali (sindromul 
Burnett); 

— intoxicația cu vitamina D; 

— boli granulomatoase: sarcoidoză, 
beriliozá, histoplasmozá. 

Hipercalcemia a mai fost descrisă în insu- 
ficienta corticosuprarenală, feocromocitom, 
tumori endocrine ale insulelor pancreatice 
secretante de insulină, gastrină sau VIP, 
precum si în hipercalcemia hipocalciuricá 
familialá si hipercalcemia idiopaticá a 
copilului mic. 


Manifestárile clinice ale hipercalcemiei de- 
pind de rapiditatea instalării si de intensitatea 
ei si afectează în special sistemul nervos central, 
sistemul neuromuscular, cordul, tractul digestiv 
și rinichii. În cazurile acute manifestările clinice 
debutează la calcemii care depásesc 12 mg/dl, 
sunt marcate la concentrații de 15 mg/dl, iar 
peste 17 mg/dl se produc precipitári fosfocalcice 
în diverse organe, care pot provoca moartea in 
cáteva zile. Cresterea bruscá si masivá a 
calciului are asupra cordului efecte de reducere 
a excitabilității până la oprirea sa. 

Ín hipercalcemiile cronice sunt importante 
alterárile initial functionale, apoi structurale 
ale rinichilor. 


Tratament 

Hipercalcemia severá (peste 15 mg/dl) 
reprezintá o urgentá metabolicá ce necesitá 
tratament prompt. Prima másurá este 
expansiunea volumului extracelular prin 
perfuzarea a 3-4 ] de ser fiziologic (cu NaCl — 
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400-600 mEq) sau sulfat de sodiu, asociată cu 
Furosemid 40 mg i.v. de 4-6 ori/zi si hidratare 
completá cu promovarea excretiei urinare de 
calciu. La aceastá perfuzie se pot asocia: 

— bifosfonatii (Etidronat 7,5 mg/kgc i.v., 
Pamidronat) — pentru scăderea mobi- 
lizării calciului din oase; 

— chelatori de calciu: Edetamin fiole a 
10 ml soluţie apoasă de calciu edetat; 

— glucocorticoizi — hemisuccinat de hi- 
drocortizon 100 mg i.v. repetat la 4-6 
ore pentru inducerea calciurezei; 

- mithramycin — 0,025-0,03 mg/zi i.v., 
3-4 zile — blocant al resorbtiei osoase, 
dar cu citotoxicitate importantă; 

— calcitoniná — injectabilă i.v., i.m., s.c., 
4-8 Ul/kg/zi — pentru acţiunea rapidă 
asupra scăderii mobilizării de calciu. 

În hipercalcemiile moderate sunt necesare: 
hidratarea, utilizarea cu precauţie a diu- 
reticelor, scăderea calciului din dietă. 

Tratamentul etiologic al hipercalcemiei 
este obligatoriu. 


Hipocalcemia este rezultatul intrării în 
sectorul sanguin a unor cantități de calciu 
inferioare celor care se pierd, cu scăderea 
concentrației plasmatice a calciului sub 8 mg/ 
dl. Acest dezechilibru poate fi determinat de 
scăderea absorbției intestinale a calciului sau 
de diminuarea eliberării sărurilor minerale din 
oase și mai rar de pierderea unor cantități 
crescute de calciu prin urină sau de depunerea 
calciului fosfat în oase sau în țesuturile moi. 

Hipocalcemiile sunt de cele mai multe ori 
datorate diminuării secreției de parathormon 
sau/și de vitamina D; si extrem de rar scăderii 
responsivitátii organelor țintă la acţiunea 
unuia dintre acești hormoni (pseudohipo- 
paratiroidism și, respectiv, rezistenţă la vi- 
tamina D3). 
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Hipocalcemii mai pot apărea în: 

— pancreatite acute; 

— metastaze osoase ale cancerelor de sàn 
ȘI prostată; 

— hiperfosfatemia acută; 

— după chelatori de calciu; 

— malabsorbtii; 

— hemosideroză după transfuzii masive 
de sânge recoltat pe citrat; 

— alcaloze acute; 

— hipocalcemia neonatală; 

— sindromul oaselor avide de calciu; 

— hipoalbuminemie; 

— septicemie cu germeni gram-negativi. 


Clinic: hipocalcemia se manifestá prin 
crize de tetanie sau semne de hiperexcita- 
bilitate neuromusculará (în tetania latentă) si 
tulburări trofice (dentare, ale tegumentelor și 
fanerelor) — vezi tetania. 


Tratamentul hipocalcemiei trebuie aplicat 
prompt în tetania manifestă prin administrarea 
i.v. lentă a 200-300 mg de calciu sub formă de 
gluconat de calciu (20-30 ml sol 10%) ori 
clorură de calciu (10 ml sol 10%). Când se 
asociază și hipomagneziemie, este utilă 
administrarea a 1-2 fiole de sulfat de magneziu 
în 15-20 min. 

În hipocalcemia cronică, trebuie avută în 
vedere creșterea absorbției intestinale a cal- 
ciului prin suplimentarea cu 2 g/zi a aportului 
de calciu și asocierea cu vitamina D, iar în 
cazurile de hipocalcemie asociată cu tulburări 
ale metabolismului vitaminei D este indicată 
administrarea acesteia. 


Hiperfosfatemia — creşterea fosforului 
plasmatic peste 1,5 mEq/l — apare în afecțiuni 
caracterizate prin alterări funcționale sau 
structurale ale organelor implicate în meta- 
bolismul fosfocalcic. 


Cauzele hipertosfatemiilor sunt repre- 
zentate de: 

— hipoparatiroidism — duce la creșterea 
fosforului plasmatic prin cresterea 
pragului renal de reabsorbtie a fosfa- 
tilor, ca rezultat al absentei efectelor 
PTH asupra tubului renal; 

— acromegalie — se însoţeşte de fosfa- 
temie crescută datorită acțiunii GH de 
stimulare a reabsorbtiei tubulare de 
fosfati; 

—- diabet zaharat grav — evoluează cu 
hiperfosfatemie datoritá scáderii utili- 
zării fosfaților din cauza diminuării 
ratei oxidărilor intracelulare de glu- 
coză; administrarea insulinei norma- 
lizează si nivelul fosfatemiei; 

— insuficiente renale acute și cronice — 
din cauza scăderii ratei filtrárii glome- 
rulare, se însoțesc de hiperfosfatemie; 

— intoxicații cu vitamina D și fracturi 
multiple; 

— aport crescut de fosfati (perfuzabil) sau 
folosirea unor cantitáti mari de laxa- 
tive; 

— distructii tisulare masive, hipertermie, 
traumatisme, leucemie mieloidă acută; 

- tratament citotoxic al limfomului 
Burkitt. 

Consecinta principalá a hiperfosfatemiei 
este depunerea sárurilor de fosfat de calciu in 
tesuturile moi. 


Tratamentul hiperfosfatemiel cronice 
constă în dieta săracă in fosfati si administrarea 
gelurilor de săruri de aluminiu (5-6 g/zi). 

Hiperfosfatemiile acute reclamă admi- 
nistrarea bicarbonatului de sodiu, care crește 
eliminarea renală de fosfor. Acetazolamida în 
doză de 10 mg/kgcorp la 3-4 ore interval creşte 
eliminarea renalá de fosfat. 


Hipofosfatemia — scáderea concentratiei 
plasmatice a fosforului sub 0,54 mEg/l este 
prezentá in anumite afectiuni dobándite sau 
înnăscute în care se produc depletii de fosfati 
prin aport insuficient sau pierderi urinare 
exagerate de fosfati. 

Cauzele hipofosfatemiilor sunt repre- 
zentate de: 

— hiperparatiroidism — se însoțește de 
hipofosfatemie din cauza efectului 
hiperfosfaturic al PTH; in faze evo- 
lutive avansate, însă, când s-a instalat 
o insuficiență renală cronică, elimi- 
nările de fosfati scad si, ca urmare, 
hipofosfatemia este înlocuită cu hiper- 
fosfatemia; 

— osteomalacia si rahitismul — pot fi 
consecinta unor depletii de fosfati 
consecutive unui aport insuficient sau 
unor tulburări ale absorbției intestinale, 
unor pierderi renale exagerate de fos- 
fati prin afecțiuni ereditare (hipofosfa- 
temia X-linkată, hipofosfatemia cu 
debut la adult) sau pot apărea în cursul 
evoluției unor leziuni benigne sau 
maligne în care sunt implicate oase și 
țesuturi moi (hemangioame sclerozante, 
angiosarcoame, hemangiopericitoame, 
fibroame neosificate); 

— tubulopatii cronice de tipul acidozelor 
tubulare sau sindromul Fanconi - 
determină hipofosfatemie consecutiv 
atât unui defect al reabsorbtiei tubulare 
a fosfaților cât și acidozei, care, sti- 
mulánd resorbtia osoasă, mobilizează 
cantități excesive de săruri minerale și 
astfel cresc eliminările urinare de 
fosfati; uneori, deficitul congenital al 
reabsorbtiei tubulare de fosfati se 
insoteste de tulburári ale transportului 
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fosfaților la nivel intestinal și, probabil, 
ŞI osos; 

— tumori mezenchimale variate — pot 
determina hipofosfatemie cu osteo- 
malacie sau rahitism prin scăderea 
reabsorbtiei tubulare a fosfaților; 

— galactozemia si fructozemia congeni- 
talá provoacá sindrom Fanconi cu 
defecte de reabsorbtie tubulará si 
hipofosfatemie; 

— administrarea unor antiacide (hidroxid 
sau carbonat de aluminiu) — provoacă 
hipofosfatemie prin legarea intraintes- 
tinală a fosfaților; 

- acidoze metabolice (cetoacidoza 
diabetică, acidoza lactică) — după insti- 
tuirea tratamentului care facilitează 
trecerea fosforului în celule determină 
hipofosfatemie; 

-alimentația parenteralá și realimentarea 
dupá denutritie atunci cánd nu se 
asigurá un aport suficient de fosfor; 

— pierderile digestive de fosfor (în 
diferite sindroame de malabsorbtie); 

— arsurile grave; 

— dezintoxicatia alcoolică. 


Manifestările clinice ale hipofosfatemiilor 
constau în osteomalacie sau rahitism, similare 
cu cele produse de deficitul de vitamina D. 

Apar în plus disfuncţii eritrocitare, leu- 
cocitare, trombocitare și metabolice celulare. 
Orice scădere a fosforului plasmatic poate 
afecta brutal producția energetică a celulelor 
ȘI, în consecinţă, viabilitatea acestora. 


Tratamentul hipofosfatemiilor asimpto- 
matice constituie o indicatie relativá. Calea 
orală, folosind o dietă adecvată, este soluția 
cea mai bună. Când hipofosfatemia este 
însoțită de semne clinice, suplimentarea orală 
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de 2-3 g PO,/zi în 4 prize trebuie asociată unei 
diete bogate în fosfor. 

Când calea orală nu este abordabilă, se 
recurge la calea i.v., administránd 2 mg PO,/kg 
corp in 6 ore, sub controlul ionogramei 
sanguine. 


Hipermagneziemia reprezintá cresterea 
peste 3 mEg/l a concentratiilor serice ale Mg. 

Hipermagneziemiile se datoresc mai rar 
unui bilant pozitiv al Mg (cu exceptia rahitis- 
mului, hipoparatiroidismului si a miasteniei 
grave) si mai frecvent incapacitátii renale de 
a elimina Mg (insuficienta renalá acutá sau 
cronică). Se mai produc retentii de Mg în 
deshidratári, distrugeri tisulare intense, 
acidozá diabeticá, boala Addison. 


Manifestárile clinice ale hipermagne- 
ziemiei sunt similare celor ale hipercalcemiei; 
predomină simptomatologia nervoasă 
(somnolentá, hiporeflexie, hipotensiune, 
bradicardie, bradipnee și, în cazuri grave, 
comă) și modificările EKG asemănătoare 
celor ale hipopotasemiei: alungirea inter- 
valului PR, lărgirea complexului ventricular, 
unde T înalte, bloc atrioventricular, extrasistole 
ventriculare. 

Concentratiile serice ale Mg devin peri- 
culoase, prin efectele nervoase si cardiace, 
când depășesc 6mEg/l. 


Tratamentul hipermagneziemiei constă în 
administrarea i.v. de Ca”, ion ce antago- 
nizeazá ionul Mg”. Aportul de lichide va fi 
crescut, în special la bolnavii deshidratati. În 
insuficienţa renală se va recurge la dializă. 


Hipomagneziemia reprezintă scăderea 
concentraţiei plasmatice a magneziului sub 
1 mEg/l si este în general asociată depletiilor 
de Mg”, fără a reflecta cu fidelitate gradul 


depletiei, deoarece magneziul este un element 
mineral predominant intracelular. 


Cauzele hipomagneziemiilor sunt: 
1. Aport scăzut: 

- alimentație parenteralá prelungită, 
săracă în Mg” sau alimentație deze- 
chilibrată săracă în magneziu; 

- ciroza hepatică (complexarea Mg” 
intestin de către NH4”). 

2. Eliminare crescută: 
— digestivă: 

—sindroame de malabsorbtie: rezectii sau 
sunturi intestinale, boala Crohn, boala 
celiacá, enteritá prin radiatii, colitá 
ischemicá; 

— vărsături repetate; 

- renală: 

— tratament diuretic; 

— diabet; 

- insuficiență renală cronică si insu- 
ficientá renală acută în faza poliurică; 

— defecte tubulare renale; 

— sindrom Bartter; 

— endocrinopatii: hipertiroidism, hiper- 
aldosteronism primar, hiperparati- 
roidism; 

— intoxicația alcoolică. 

3. Pătrunderea Mg” în celule: 
— cetoacidoză diabetică (după tratament); 
4. Hipomagneziemia idiopatică. 
Depletii de Mg cu hipomagneziemii se mai 
produc prin mecanisme neprecizate si în: 
— insuficiență cardiacă congestivá; 
— infarct miocardic; 


— pancreatite acute și cronice; 
— toxemie gravidică; 
— psihoze senile. 


Manifestările clinice ale hipomagne- 
ziemiilor sunt asemănătoare celor ale 
hipocalcemiilor si hipopotasemiilor, deoarece 
depletia de Mg diminueazá secretia de PTH si 
máreste rezistenta organelor tintá ale PTH. 

Hipomagneziemia determină, clinic: 

— tulburări psihice: depresie, nervozitate, 
delir și halucinaţii, confuzie, psihoză; 

—- tulburări neurologice: hiperexcitabi- 
litate neuromusculará până la tetanie, 
tremuráturi si fibrilatii musculare, 
miscári atetozice si coreiforme, con- 
vulsii. 

Hipomagneziemiile severe (sub 0,8 mEg/l) 
produc un hipoparatiroidism functional prin 
scăderea până la sistarea secreției de PTH. 


Tratamentul hipomagneziemiei constă în 
administrarea sărurilor de magneziu: glicero- 
fosfat, acetat, oxid sau hidroxid şi clorură de 
magneziu. Administrarea i.v. poate fi făcută 
cu o soluție de sulfat de magneziu, doza 
necesară pentru a corecta depletiile obișnuite 
fiind de 25 mmol. 

Calciul, fosforul și magneziul sunt inter- 
dependente și interreglabile, echilibrul lor 
fiind benefic unui status stabil metabolic, fizic 
ȘI psihic, inversarea într-un sens sau altul a 
balanței fiind generatoare a unei patologii 
diverse, cu o simptomatologie polimorfá, greu 
diagnosticabilă și tratabilă. 
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PRINCIPII DE DIAGNOSTIC ÎN ENDOCRINOLOGIE 


Pentru clinicianul endocrinolog principiul 
lui Hegglin — „diagnosticul se bazează pe 
anamnezá 50%, pe examen clinic 30% si pe 
investigații 20%“ — este definitoriu si ne face 
sá credem cá autorul a avut drept argument 
chiar endocrinologia. Astfel, „semiologia 
— ştiinţa semnelor (în grecește semion = semn, 
iar logos = știință) — este cea care permite 
diagnosticul bolilor“ (Laroussel médical). 

Semiologia endocrină — semiologia în 
general — consemnează efecte, rezultatul unor 
cauze care determină boală. Cunoaşterea fac- 
torilor de îmbolnăvire — etiologia bolilor —, a 
mecanismului de producere a bolii — pato- 
genie -, a leziunilor produse — morfopatolo- 
gie —, a modificărilor fiziologice determinate 
de boli — fiziopatologie — etc. clarifică mani- 
festările bolii, deci semnele si simptomele 
sale. Dar înainte de a fi interpretate, semnele 
îmbolnăvirii trebuie recunoscute; acest proces 
de identificare și descriere a lor reprezintă 
dreptul la autonomie al semiologiei și baza 
necesară oricărui diagnostic. 

Tot ceea ce fundamentează înțelegerea 
bolilor endocrine este într-o permanentă 
transformare, îmbogăţire sau uitare, într-o 
cursă ascendentă care, adesea, pune probleme 
de înmagazinare. Pe parcursul a câțiva ani, 
ipotezele patogenice s-au schimbat radical: la 
început au fost uniciste, apoi de relaţii 
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interglandulare, mai târziu cortico-viscerale, 
structuraliste, cibernetice, neuroendocrine, 
cronobiologice etc. S-au schimbat, și se vor 
mai schimba, concepțiile asupra modului de 
acțiune a hormonilor, asupra impactului hor- 
monilor cu alte structuri chimice ale organis- 
mului — neuromediatori, prostaglandine etc. 
De asemenea, s-au schimbat concepţiile etio- 
logice — vezi aportul geneticii si imunologiei — 
ȘI se remaniază până și aparent cel mai stabil 
element al patologiei endocrine — morfopa- 
tologia. 

Toate se modifică, dar rămân imuabile 
semnele și simptomele bolilor endocrine. 

Suntem fascinati de senzationalul desco- 
peririlor, suntem asaltati de informatii noi, 
avem prea multă încredere în laborator, dar 
semnele și simptomele rămân un element 
primordial cu ajutorul cărora, după capaci- 
tatea și talentul nostru, ne putem exercita arta, 
putem initia discursul unui diagnostic pozitiv, 
al unui diagnostic evolutiv, al unui diagnostic 
diferențial. 

Deci, ponderea unui examen clinic în diag- 
nosticul bolii endocrine este majoră și înzes- 
trează medicul practician cu o veritabilă armă, 
cu mare putere de penetratie, autonomie si 
eficienţă. 

Diagnosticul tulburărilor endocrine, al bo- 
lilor endocrine este dependent sau complicat 


de o serie de factori, caracteristici sau nu acestor 
organe: 

A. Interrelatüle si interdependenta glan- 
delor endocrine 

Simptomele si semnele care se evidentiazá 
ca fiind specifice unei afectiuni endocrine pot 
fi, de fapt, o tulburare secundará a unei alte 
glande sau chiar a mai multora, locul leziunii 
putánd fi la unul dintre palierele endocrino- 
statului, implicánd o leziune primitivá sau una 
secundară și recunoscând o infinitate de factori 
cauzali. 

Manifestarea clinică devine evidentă, 
adeseori tardiv, afirmația având suportul în 
viteza de instalare a dezechilibrului sau prin 
depășirea factorilor compensatori. 

B. Mărimea leziunii față de importanța 
efectului 

Efectul hormonal şi metabolic al unei 
tulburări endocrine nu este în mod necesar 
proportional cu mărimea leziunii. 

O tumoare mică poate provoca tulburări 
întinse, intense, chiar devastatoare, în timp ce 
o proliferare masivă poate să nu aibă o 
semnificaţie patologică majoră, în afara 
manifestărilor determinate de ocuparea de 
spațiu. 

C. Stările fiziologice în raport cu cele 
patologice 

Linia de demarcaţie între modificările 
fiziologice si stările morbide prezintă uneori 
un grad major de incertitudine. Acestea devin 
evidente în revoluțiile determinate cronobio- 
logic în existența individului, pubertate, 
sarcină, climax etc. În aceste momente apar 
manifestări greu interpretabile în diversitatea 
normalului. 

Am putea continua cu multiple alte 
dificultăți ale diagnosticului endocrin, precum 
deficiențele de cunoștințe exacte, extinderea 


domeniului de activitate endocrină, lipsa 
majoră a investigației de „ultimă oră“ etc., toate 
aceste semne de întrebare nefiind decât ar- 
gumente pentru o medicină la patul 
bolnavului, pentru cunoașterea manifestărilor 
clinice și a tuturor interpretărilor diagnostice, 
precum si pentru diminuarea costurilor prin 
bagajul de cunoștințe al practicianului. 

Anamneza corect efectuată, meticuloasă 
și benefic indiscretă ne oferă repere esenţiale 
ȘI sigure pentru diagnostic. 

De exemplu: 

* vârsta — cu toate elementele sale: dis- 
cordanta între vârsta cronologică și cea 
somatică, vârsta osoasă și cea dentară, 
neuropsihică etc. — oferă date asupra 
creșterii, dezvoltării psihosomatice, 
sexualizárii etc., stabilind un coeficient 
de retard, o normalitate sau un ritm 
accelerat al fenomenului; 

e domiciliul — bineînţeles prelungit în 
timp — ne oferă date asupra patologiei 
geografice, precum deficitul natural de 
iod — factor primordial al gușii ende- 
mice; 

* locul de muncá - prin gradul de poluare 
directă sau indirectă — poate fi factor 
etiologic al unei patologii profesionale 
cu implicarea sistemului endocrin în 
totalitate sau a uneia dintre glande; 

* antecedentele personale patologice aduc 
un bagaj de argumente asupra patologiei 
endocrine: infertilitatea indusă prin 
gonoree, tulburări de creștere sau hidrice 
induse de traumatisme, tumori tiroidi- 
ene prin expuneri accidentale sau forțate 
la radiaţii, insuficienţa suprarenală 
cronică cu etiologie bacilară, secundară 
unui alt proces bacilar — pulmonar, 
genital, intestinal etc. 
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Continuarea exemplelor ar accentua 
importanța cunoașterii lor. 

Antecedentele heredocolaterale oferă un 
instrument major de diagnostic și interpretare 
a patologiei endocrino-genetice, a patologiei 
metabolice, a procesului de sexualizare etc. 

Anamneza, examenul clinic, evoluţia 
semnelor și simptomelor, ritmul lor de 
instalare, intensitatea, durata, modificările 
survenite sub diverse terapii etc. sunt absolut 
necesare unui diagnostic corect, unor 
investigaţii la subiect si unei terapii eficiente. 

Bolile glandelor endocrine pot fi clasifi- 
cate astfel: 

1. Boli care afectează funcția glandelor 
endocrine: hipofunctii (insuficiente) si 
hiperfunctii. 

2. Boli care afecteazá morfologia glan- 
delor endocrine (fárá a afecta functia glandei): 

* tumori primare benigne sau maligne; 

* tumori secundare (metastaze) in glan- 
dele endocrine; 

* boli infiltrative si granulomatoase. 

3. Boli care afecteazá atát functia glan- 
delor endocrine cát si morfologia acestora. 

4. Boli care afectează mai multe glande 
endocrine: 

e neoplaziile endocrine multiple; 
* insuficientele poliglandulare auto- 
imune. 

Diagnosticul clinic va fi sustinut de inves- 
tigatii bazale si dinamice ale functiei glandelor 
endocrine si de investigatii imagistice care 
vizualizeazá morfologia glandelor endocrine. 

Diagnosticul este confirmat intotdeauna 
de examenul anatomopatologic. 


Hipofunctia (insuficienta) 
Insuficienta este definitá ca incapacitatea 


unui țesut sau organ de a îndeplini funcţiile 
care îi sunt solicitate. 
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Există două tipuri de insuficiență: orga- 
nicá, datorată leziunii unui organ, și functio- 
nală, când nu există leziuni decelabile. 

Insuficientele endocrine reprezintă entități 
nosologice aparte, care prezintă caracteristici 
definitorii ce tin cont de particularitátile sis- 
temului endocrin. 

Insuficienta glandulará reprezintá un 
complex de manifestári clinice, biochimice, 
hormonale si fiziopatologice, care rezultă din 
existenţa uneia sau mai multor condiţii enu- 
merate: 

— deficitul hormonal determinat de dimi- 
nuarea secreției hormonale poate avea mai 
multe cauze: 

a) deficitul hormonal al glandei respec- 
tive datorat unei secretii hormonale 
diminuate sau absente; 

b) producerea hormonilor inactivi cu 
structură normală; 

C) rezistenţa receptorului specific la ac- 
tiunea hormonală. 

— deficitul unor enzime necesare sintezei 
hormonale, cum ar fi în mixedemul congenital 
cu gusá sau în diferitele sindroame adreno- 
genitale congenitale. 

Bolile care pot afecta un tesut endocrin 
pot fi: 

* boli infectioase (ex. insuficienta corti- 
cosuprarenalá primará cronicá bacila- 
ră); 

e boli granulomatoase (ex. sarcoidoza, 
histiocitoza X); 

e boli vasculare (ex. infarctul adeno- 
hipofizei ce determină insuficiență 
hipofizară globală post-partum); 

* boli traumatice — accidentale sau iatro- 
gene - (ex. diabetul insipid); 

* boli autoimune (ex. tiroidita autoimună, 
orhita, insuficiența corticosuprarenală 


primară cronică) cu afectare uni- sau 
pluriglandulară; 

* boli neoplazice care infiltrează tesutu- 
rile endocrine — primare sau secundare 
(metastaze); 

* boli iatrogene: 

— medicamentoase (chimioterapie, ATS, 
o'p' DDD, litiu etc.); 

— hormonoterapie (tireotoxicoza facti- 
tia, hipercorticism); 

— postradioterapie (insuficienţă hipofi- 
zará); 

— chirurgicale (diabet insipid, insufici- 
entá hipofizară, mixedem, insuficien- 
tá corticosuprarenală). 

Localizarea leziunii, în cazul în care se pu- 
ne în evidență un deficit hormonal, poate fi: 

e primară, atunci când este afectată glanda 
periferică direct răspunzătoare de 
sinteza hormonală; 

* secundară, atunci când leziunea se află 
la nivelul imediat superior de control 
al glandei implicate în deficitul hor- 
monal si cu care țesutul hormonoge- 
netic este în relații de feedback; 

* tertiará, atunci când leziunea se află la 
nivel hipotalamic, termenul fiind vala- 
bil numai pentru glandele endocrine 
hipofizodependente; 

* cuaternară, atunci când leziunea dintr- 
un sistem endocrin se află la nivelul 
receptorului. 

Producerea hormonilor cu structură 
anormală este o cauză rarisimă de insuficiență 
glandulară. Mutatia unei singure gene poate 
altera atât structura, cât și funcția unui hormon. 
Astfel, o moleculă de insulină anormală dato- 
rată unei mutații unigenice este responsabilă 
de apariția unui diabet zaharat, insulina anor- 
mală nelegându-se bine de receptorul de 
insulină. 


Rezistenţa receptorului la acţiunea 
hormonală - sindroamele de rezistenţă 
hormonală au fost descrise pentru mai multi 
hormoni și implică modificări ale receptorilor 
de suprafaţă și intracelulari, defecte de 
metabolizare hormonală intracelulară și 
modificări ale altor etape implicate în acțiunea 
hormonală normală. Rezistenţa poate fi 
ereditară (rezistenţă la androgeni în sindromul 
testiculului feminizant — boală X linkată) sau 
dobândită (rezistenţa la insulină în obezitate). 
Un aspect caracteristic al condiţiilor de rezis- 
tentá hormonală este prezenţa unor niveluri 
hormonale normale sau crescute în circulație, 
asociate cu un aspect clinic de insuficiență 
hormonală; mai există posibilitatea ca, în cazul 
unui defect partial, să nu existe semne și 
simptome caracteristice deficitului hormonal 
ȘI, investigational, să punem în evidenţă valori 
foarte mari ale hormonilor circulanti. Unii 
autori consideră că rezistența hormonală poate 
fi prereceptor, receptor sau postreceptor. 

Conduita, în cazul punerii în evidență a 
unei insuficiențe glandulare, este următoarea: 

1. Punerea în evidenţă și confirmarea 
statusului hormonal — deficitul hormonal -, 
făcându-se excepție în situaţia în care clinica 
sugerează o insuficiență hormonală, iar 
laboratorul pune în evidenţă cantități normale 
sau crescute de hormoni și în care se suspec- 
tează localizarea cuaternară (receptor) a 
leziunii; 

2. Confirmarea deficitului hormonal este 
însoțită de localizarea leziunii în sistemul 
endocrin. Pentru acest obiectiv putem folosi 
investigaţii bazale și investigații dinamice de 
stimulare. Investigatiile bazale au drept 
fundament teoretic existența feedback-ului si 
sunt valabile pentru insuficientele glandelor 
hipofizo-dependente țintă, astfel: punerea în 
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evidenţă a valorilor circulante ale hormonilor 
tropi în condițiile unui deficit hormonal al 
unei glande ţintă poate prezenta două tipuri 
de modificări — tropii hipofizari sunt crescuți 
în cazul unei leziuni primare glandulare 
(tiroidiană, corticosuprarenală, gonadică) sau 
scázuti în cazul unei leziuni secundare hipo- 
fizare sau al unei leziuni terțiare hipotalamice. 
Probele dinamice de stimulare se pot realiza 
cu hormoni hipofizari (tropi) - cu TSH (proba 
Querido-Stanburry), cu ACTH (cortrosyn) 
sau cu HMG/HCG, pentru a diferenţia forma 
primară în care răspunsul este negativ (hor- 
monii glandei țintă nu răspund la stimularea 
repetată cu tropi hipofizari) de forma secun- 
dară în care răspunsul este pozitiv, iar hor- 
monii glandei țintă cresc după această probă. 

Investigatiile dinamice care folosesc 
liberine hipotalamice deferenţiază localizarea 
secundară (hipofizară), în care răspunsul este 
negativ, de cea tertiará (hipotalamică), în care 
ráspunsul este pozitiv. Dacá este insuficientá 
hipofizará, atunci diferentiazá forma primará 
(ráspuns negativ) de cea secundará hipotala- 
micá cu ráspuns pozitiv. 

Formele secundare de insuficientá glan- 
dulară sunt, în general, pluritrope, rareori fiind 
izolate (unitrope). 

3. Diagnosticul etiologic al leziunii pri- 
mare secundare sau terțiare este orientat de 
investigaţii imunologice, imagistice (ecogra- 
fie, scintigramă, computer-tomograf) și 
confirmat cu certitudine de examenul histo- 
patologic. 


Hiperfunctia 

Hiperfunctiile glandulare reprezintá un 
complex de manifestári clinice, biochimice, 
hormonale si fiziopatologice care rezultă din 
existența uneia sau a mai multor condiții 
enumerate mai jos: 


212 


— excesul de hormoni în circulaţie; 
— hiperreceptivitate periferică la acţiunea 
hormonilor. 

Conduita diagnostică în condiţiile hiper- 
funcției glandulare este următoarea: 

1. Punerea în evidenţă și confirmarea 
excesului hormonilor circulanti și mai ales al 
hormonilor liberi circulanti (free), precum si 
confirmarea ritmului de secretie. Atunci cánd 
hormonii recunosc acest ritm secretor se 
urmáreste fie egalizarea, fie nivelarea sa (ex. 
sindromul Cushing). 

2. Confirmarea excesului hormonal este 
insotitá de localizarea leziunii in diversele 
paliere ale sistemul endocrin. Pentru acest 
obiectiv se folosesc investigatii bazale si 
investigatii dinamice de inhibitie (supresie). 
În urma investigaţiilor bazale se poate stabili, 
pe baza relaţiei de feedback, localizarea lezi- 
unii (ex. tropii hipofizari sunt scázuti în hiper- 
funcția primară si crescuţi în hiperfunctia 
secundară — hipofizară). Testele de supresie 
(de inhibitie) pun în evidență supresibilitatea 
hormonilor hipofizari la concentraţii crescute 
ale hormonilor circulanti sau ale altor factori 
metabolici (glicemie), demonstrând autono- 
mia sau dependenţa hiperfunctiei glandulare 
in raport cu nivelul hipofizar. 

3. Diagnosticul etiologic al leziunii care 
determiná hiperfunctii glandulare este 
orientat de investigatii imagistice (CT), 
imunologice (TRAb), anamnestice (iatroge- 
nia). Cauzele bolilor endocrine care determiná 
hiperfunctia glandulará pot fi datorate exce- 
sului de productie hormonalá de cátre glanda 
endocrină sau apariției unui exces de hormoni 
circulanti care provin prin alt mecanism decât 
prin cel de hiperfunctie glandulară. 

Cauzele hiperfuncțiilor glandulare sunt: 

* tumorale (ex. adenom hipofizar secre- 
tant, adenom toxic tiroidian, adenom 


corticosuprarenalian, adenom parati- 
roidian); 

* autoimune (ex. boala Graves-Base- 
dow); 

* deficit enzimatic (ex. sindromul adre- 
nogenital). 

Cauzele excesului hormonal fără hiper- 
funcții glandulare sunt de natură: 

* jatrogená (ex. tireotoxicoza si hiper- 
corticismul); 

* factitia; 

* alimentará (ex. hamburgertoxicozi); 

* afectiuni inflamatorii (ex. tiroidita 
subacutá, tiroida nedureroasá); 

e țesut glandular ectopic sau aberant — a- 
ceste cauze determină exces hormonal 
tranzitor. 

Unei anamneze corecte — urmată de un 
diagnostic orientativ — i se adaugă un examen 
clinic atent — încheiat cu un diagnostic clinic — 
diagnostic ce trebuie completat și confirmat 
prin cel de-al treilea element al trepiedului 
diagnostic, reprezentat de investigațiile para- 
clinice și investigaţiile de laborator, acestea 
având menirea de a confirma diagnosticul 
clinic, de a localiza leziunea în sistemul 
endocrin și de a stabili etiologia afecțiunii 
endocrine, fiecare etapă diagnostică având o 
importanţă terapeutică deosebită, specifică, 
individualizată și eficientă. 

Investigatiile de laborator se referă la evi- 
dentierea statusului hormonal al individului 
(pacientului) și pot fi clasificate în teste bazale 
şi teste dinamice: 

— testele bazale urmăresc profilul hor- 
monal al individului și constau în doza- 
rea, în condiţiile statusului de prezentare 
a hormonilor circulanti totali si a frac- 
tiei libere (free), a acestor hormoni, 
precum si a metabolitilor urinari ai 


acestora. Pentru glandele endocrine 
hipofizo-dependente se stabilesc si va- 
lorile bazale ale hormonilor hipofizari, 
care localizeazá astfel leziunea in 
endocrinostat. Pentru glandele sau 
hormonii reglati de alti factori (ex. 
aldosteronul), dozarea activitátii reni- 
nei plasmatice (aflatá in relatie de 
feedback) stabileste localizarea leziu- 
nii; investigatiile bazale au menirea de 
a confirma suspiciunea clinică de exces 
sau de deficit hormonal, efect care este 
evidentiabil clinic; 


— testele dinamice sunt clasificate în teste 


de stimulare si teste de inhibitie (su- 
presie): 

* testele de stimulare sunt adresate 
evidentierii functionalitátii unui 
anumit tesut endocrin, care prezintá 
o insuficiență endocrină clinică, sau 
areceptivitátii unui ţesut la acţiunea 
hormonală, diferentiind astfel o 
insuficienţă glandulară primară 
(tesutul stimulat nu răspunde la sti- 
mulare) de o insuficienţă glandulară 
secundară, în care țesutul stimulat 
răspunde la hormonul exogen ad- 
ministrat, leziunea situându-se în 
acest caz la nivelul glandei care 
secretă hormonul administrat. În 
testele de stimulare se pot adminis- 
tra si substanţe care, în mod fiziolo- 
gic, stimulează secreția hormonală 
a unei anumite glande (ex. arginina 
și hipoglicemia insulinică pentru 
stimularea GH, nicotina pentru 
hormonul antidiuretic etc.); 

* testele de supresie sunt destinate 
tulburărilor endocrine însoţite de 
hiperfunctii glandulare, testând fie 
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autonomia unui țesut endocrin, fie 
dependenţa unui exces hormonal de 
un alt factor endocrin partial sau 
total nesupresibil. 

Exemple de teste de supresie: 

— testul de hiperglicemie provocată în 
somatotropinoame (dovedind autono- 
mia celulelor somatotrope tumorale 
nesupresibile la glucoza administrată 
oral); 

— testul de supresie la dexametazon, care 
diferentiazá hipercortizolismul depen- 
dent de ACTH-ul hipofizar (supresibil) 
de cel independent (nesupresibil). 

Investigatiile biochimice reflectă semi- 
ologia modificárilor biochimice induse de 
variațiile hormonilor și reprezintă argumente 
care pledează, alături de tabloul clinic, pentru 
o anumită afecțiune clinică, probe ce eviden- 
tiazá cele două componente ale metabolis- 
mului — anabolismul si catabolismul — si, de 
asemenea, a echilibrului hidroelectrolitic si 
mineral. 

Exemple: 

— glicemia este influenţată de mai multi 
hormoni; astfel, hiperglicemia apare în 
hipersomatotropism, în hipercorticism 
metabolic, în feocromocitom, iar hipo- 
glicemia în insulinom; 

— colesterolul, mai ales LDL-colesterolul, 
este scăzut în tirotoxicoză și crescut în 
hipotiroidie, în acromegalie si în 
sindromul Cushing; 

-testele de citoliză hepatică (TGO, TGP) 
sunt modificate atât în hiper-, cât și în 
hipotiroidie; 

— produsii de retenţie azotatá (ureea, 
creatinina) sunt crescuţi în stările 
hipercatabolice și scázuti în cele ana- 
bolice; 
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— calcemia este crescută în hiperpara- 
tiroidismul primar, în intoxicația cu 
vitamina D, în hipertiroidie, în boala 
Addison, în imobilizarea prelungită, 
sarcoidoză, metastaze osoase, sindro- 
mul lapte-alcaline etc., și este scăzută 
în hipoparatiroidism, în deficitul de 
vitamina D, în insuficiența renală; 

— magneziemia este scăzută în hiperaldo- 
steronismul primar (boala Conn), în 
cetoacidoza diabetică, în hipercalcemie 
si în hiperparatiroidism, după abuzul 
de alcool și în urma pierderilor renale 
ȘI digestive, iar hipermagneziemia este 
foarte rară clinic si apare din cauza 
aportului excesiv si sevrajului etanolic; 

— natremia este scăzută in sindromul de 
secretie inadecvată de ADH, în hipoti- 
roidie, iar hipernatremia este prezentá 
in sindromul Cushing, hiperaldos- 
teronism, în diabetul insipid nefrogen; 

— potasemia este scăzută (diagnostic) în 
hiperaldosteronismul primar şi în 
alcaloza metabolică, în excesul de 
glucocorticoizi, în acidoza tubulară 
renală și în sindromul Bartter, iar 
hiperpotasemia apare în insuficiența 
corticosuprarenală prin deficit de 
glucocorticoizi și mineralocorticoizi; 

— alcaloza metabolică este prezentă în 
hiperaldosteronism sau apare în urma 
excesului de glucocorticoizi. 

— acidoza metabolică apare în hiper- 
paratiroidism și în cetoacidoză dia- 
betică. 

Investigaţiile paraclinice pot fi clasificate 
în investigaţii imagistice și investigaţii para- 
clinice, prin care se evidenţiază efectul hor- 
monilor asupra ţesuturilor. 


Investigatiile imagistice de vizualizare, cu 
toată diversitatea și modernitatea lor, dau nota 
precisă și pragmatică a diagnosticului prin 
localizarea leziunilor, stabilirea tipului lor 
structural și a raporturilor și reprezintă repere 
clare măsurabile și controlabile evolutiv. 

Ecografia evidenţiază modificările de 
structură și de volum ale glandelor endocrine, 
diferentiind structura lichidianá (transonică) 
de structura parenchimatoasă. Chiar și în 
condiţiile în care structura este parenchi- 
matoasă pot apărea modificări ecografice 
datorate disfunctiei glandei endocrine 
(hipoecogenitatea tiroidiană în hipertiroidii). 

Scintigrama este o investigaţie imagistică 
dinamică, morfologică și, în același timp, 
funcțională, punând în evidenţă captarea unui 
anumit trasor radioactiv, care are o anumită 
afinitate pentru un anumit ţesut endocrin (iod 
pentru tiroidă, colesterol pentru corticosu- 
prarenală, MIBG pentru medulosuprarenală, 
tehnetiu sestamibi pentru paratiroidá, derivati 
sintetici de sandostatin pentru sistemul APUD). 

Investigatiile radiologice standard (radio- 
grafie de sa turceascá) sunt importante pentru 
ușurința efectuării si a trierii cazurilor prezen- 
tate pentru prima datá la medic. 


Tomografia computerizatd si rezonanta 
magnetică nucleară sunt investigaţii de electie 
pentru patologia morfologică a glandei 
hipofize, a glandelor corticosuprarenale si a 
patologiei ovariene. 

Investigatiile paraclinice care evidenţiază 
efectul hormonilor asupra ţesuturilor endo- 
crine sunt: reflexograma achiliană, meta- 
bolismul bazal, EKG etc. 

Investigația care susține diagnosticul lezio- 
nal si etiologic al disfunctiei endocrine este 
examenul anatomopatologic. 

În consecință, în cazul pacienţilor care 
prezintă tulburări în sfera reproducerii, a 
creşterii și a dezvoltării, a menţinerii homeo- 
staziei, precum si a formării, stocării si 
consumului energetic, ne vom gândi, în 
perspectiva unui diagnostic diferenţial, la o 
posibilă interesare sau cointeresare a siste- 
mului endocrin.2 

Enumerarea succintă a tipurilor de inves- 
tigatii, interpretarea lor în contextul morbid, 
interdependenta lor ne oferă suportul diag- 
nosticului pozitiv și instrumentele necesare 
diagnosticului diferențial, factori esentiali — 
repetám — ai unei terapii la subiect. 
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PRINCIPII DE TRATAMENT ÎN ENDOCRINOLOGIE 


Caracterul integrativ al sistemului endo- 
crin și modul său de reglare generează și 
motivează specificitatea terapiei endocrine. 

Endocrinoterapia caută, prin metodele și 
mijloacele utilizate, să refacă homeostazia 
hormonală, să imite ritmurile biologice de 
secreție, să răspundă necesităților de stres, în 
concluzie să asigure dinamica normalitátii 
integrării individului în viaţa cotidiană, cu 
toate intemperiile sale. 

Acest deziderat este asigurat de metodele 
de stimulare sau supresie, de substituție hor- 
monală sau depresie a biosintezei, de blocare 
a activării enzimatice sau a insensibilizării 
receptorilor la mesajul hormonal etc. 

Îmbinarea metodelor și mijloacelor tera- 
peutice are drept finalitate vindecarea bolna- 
vului sau speranţa unei supravietuiri decente, 
controlate în iatrogeniile inevitabile. 

Endocrinoterapia este, de asemenea, cea 
care, prin asigurarea unei creșteri și dezvoltări 
normale, a unor coeficienţi de inteligenţă ac- 
ceptabili, a unei sexualizări în parametrii 
rezonabili, răspunde celui mai important 
deziderat al vieţii, perpetuarea speciei. 

Aria endocrinoterapiei este poate cea mai 
largă din medicină, de la starea de boală la 
estetica individului. 
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MOTTO 
Depinde câte răsărituri 
si apusuri de soare 
Ti-a scris — necitet — doctorul... 
Pe rețeta din gend... 
(Marin Sorescu — Efectul de piramidă) 


Cunoașterea metodelor, mijloacelor, dar 
mai ales a dinamicii și specificitátii lor asigură 
practicianului endocrinolog gândirea prag- 
matică ce are doar o unică unitate de măsură, 
eficienţa. 

Endocrinologia a fost, este și va rămâne în 
vogă, sub toate aspectele sale. Cum poate fi 
altfel când, de pildă, in endocrinoterapie 
specialiștii anunţă că, în curând, de mare 
interes vom avea la îndemână un neurohor- 
mon capabil să anuleze frica? Sau când 
începem să descifrăm rolul intra- și interspe- 
cific al informaţiilor feromonale? Toate aces- 
tea sunt motive pentru care endocrinologia 
este insolită și mereu în avangardă. 

Terapeutica endocrină, de fapt terapia în 
ansamblul său, se bazează pe următorul per- 
cept: fără un diagnostic exact nu există o terapie 
corectă. 

Dezvoltarea medicinii în general, și a 
endocrinologie: în special, a făcut ca celebra 
butadă „medicina este o artă care vindecă une- 
ori, ușurează adesea si consolează întotdeauna“ 
să rămână de domeniul istoriei medicinii, 
terapia modernă caracterizându-se printr-o 
ridicată eficiență, cu adresabilitate strictă asu- 
pra factorilor și mecanismelor de producere a 
bolii, folosind metode si mijloace specifice. 


De subliniat, de asemenea, individualizarea 
strategiei terapeutice pornind de la dictonul 
„avem bolnavi de tratat şi nu boli“. 

Concepţia ce stă la baza măsurilor terape- 
utice recunoaște polivalenta endocrinopatii- 
lor, adresabilitatea stadializată: 

— glande lezate — caracter local; 
— sistemul endocrin — caracter integrativ; 
- întregul organism — caracter global. 

Insistám asupra interesárii generale ce 
decurge din procesul morbid endocrin. 

Pornind de la ideea cá patologia endocriná 
in general, dar nu in exclusivitate, este o 
patologie de reglare, de feedback, si terapia 
va recunoaste aceleasi principii cibernetice. 

Se poate afirma cá medicul, prin actul 
terapeutic, se situează „în rolul unui regulator 
care intervine din afară în corectarea unor 
informaţii și a unor mecanisme perturbate în 
interiorul sistemului endocrin si a conexiuni- 
lor sale cu restul organismului — caracteristice 
procesului de îmbolnăvire — ca un factor care 
vine să corecteze tendinţa spre entropie a unui 
sistem în care scade organizarea specifică“ 
(St. M. Milcu). 

Terapia endocrină este curativo-profi- 
lacticá. 

Profilaxia bolilor endocrine se bazeazá pe 
unitatea organism-mediu, avánd o arie mare de 
interesare, de la factorii genetici si combaterea 
lor, la măsurile de igienă generală și alimen- 
tară, de combatere a carentelor sau a dezechi- 
librelor nutritive, la acțiunile antiepidemice, 
la măsurile de înlăturare a noxelor, la o 
asistență medicală eficientă și competentă etc. 

Profilaxia factorilor morbizi primari 
trebuie urmată și susținută de „profilaxia 
complicatiilor, a sechelelor, a evoluţiei de la 
uniglandular la pluriglandular, de la endo- 
crinopatie la visceropatie“ (Milcu). 


Metode terapeutice 


Metodele terapeutice folosite în endocri- 
nopatii sunt, în parte, împrumutate din terapia 
generală — metode nespecifice —, si, în majo- 
ritatea lor, tipice endocrinologiei — metode 
specifice. 


Metode nespecifice 

Terapia chirurgicală 

Se adresează tuturor glandelor endocrine, 
practicându-se în: 

— tumori funcționale sau nefunctionale, 
benigne sau maligne; 

— procese hiperplazice secundare; 

— procese distrofice. 

Se practică glandectomia totală sau parțială, 
în funcție de caracterul celularitátii procesului 
morbid, de etiologie sau necesități evolutive 
viitoare, de excesul sau minusul funcțional, 
de complicațiile locale etc. 

Chirurgia endocrină prezintă particulari- 
táti esenţiale date de funcţionalitatea siste- 
mului endocrin și mai ales de modul său de 
integrare. 

Actul chirurgical endocrin trebuie să ţină 
seama de următoarele dogme: 

— în tumorile hiperfunctionale-hiperse- 
cretante există inhibitie, hipotrofie sau 
atrofie a țesutului normal (vezi tiroi- 
da), a glandei (vezi suprarenala) sau a 
glandelor controlaterale (vezi paratiro- 
idele), procesul este etapizat si pro- 
gresiv agravat, direct proporţional cu 
valorile secretorii si durata intoxicației 
hormonale. Prin mecanismul de feed- 
back sunt inhibati hormonii hipofizari 
sau hipotalamici cu rol de stimulare a 
biosintezei si mentinere troficá a glan- 
delor ţintă. 


217 


Actul operator trebuie însoțit de tratament 
specific endocrin substitutiv, atunci când 
deficitul hormonal acut interesează viaţa, așa 
cum este în cazul tumorilor hipersecretante 
corticosuprarenale, până la refacerea glandei 
controlaterale. 

— în tumorile hipofunctionale sau afunc- 
tionale se produce hiperplazia țesutului 
sau glandei sănătoase, proces compen- 
sator, întâlnit de regulă și postoperator, 
când nu se introduce tratamentul sub- 
stitutiv pentru menţinerea echilibrului 
mecanismului de reglare (prin hiper- 
trofie de bont); 

— în hiperplazii, intervenția se adresează 
total sau parțial țesutului glandular, 
indiferent de numărul de glande de 
același tip; de menţionat că, întotdea- 
una, hiperplazia este secundară și 
rezultă ca urmare a excesului unui 
hormon al etajului superior de control, 
hipotalamic-hipofizar sau ectopic, ceea 
ce obligá la másuri combinate, inhi- 
bitorii sau distructive, pre- sau post 
actului chirurgical al hiperplaziei; 

—- în procesele inflamatorii glandulare 
severe cu abcese sau cu tendință la 
abcedare se trece la glandectomie par- 
tialá sau largă, în funcţie de extinderea 
procesului inflamator, intervenţie 
efectuată cu precauţie, eventual a nu 
rupe capsula, asigurând un drenaj 
prompt, cu aspirație continuă, pentru a 
evita invazia ţesuturilor din jur (vezi 
abcesele tiroidiene). 

Actul chirurgical este, de asemenea, pre- 
zent si important fie în combaterea elementului 
dismorfic indus de unele endocrinopatii — adre- 
nogenital, tumori virilizante, ovar polichistic 
virilizant etc., fie în ameliorarea sau amendarea 
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prin chirurgie reparatorie a unor modificări 
induse de boala endocrină — rezectia parțială 
bilaterală de ram mandibular în acromegalie, 
tratamentul fracturilor și/sau pseudoartroze- 
lor în hiperparatiroidism — extirparea sortului 
abdominal in unele forme de obezitate, 
hipocorticism de tip diencefalic etc. 

Pe lângă aceste principii general valabile, 
actul operator endocrin are si nuante indivi- 
duale, in functie de glanda interesatá. De 
exemplu: 

- în patologia tumorală hipofizară, în 
funcţie de dimensiunea tumorii, sens 
sau evoluţie, abordul este transfenoidal 
sau subfrontal si se dorește cât mai 
selectiv; 

— tiroidectomia, în hiperfunctie, este pre- 
găută prin administrarea preopera- 
torie, limitată în timp, a iodului, pentru 
a asigura diminuarea vascularizatiei, a 
diminua friabilitatea, pentru mentine- 
rea țesutului tiroidian în repaus și chiar 
asigurarea unui grad involutiv și a unei 
acțiuni rapide de inhibare a meca- 
nismelor intratiroidiene de eliberare a 
hormonilor, ceea ce evită o criză acută 
de intoxicație cu hormoni tiroidieni 
(encefalopatia tireotoxică); 

— în Cushing-ul tumoral se preferă supra- 
renalectomia totală şi nu adenomecto- 
mia, datorită relativităţii diagnosticului 
intraoperator (macroscopic și histo- 
logic) între un proces malign și unul 
benign; abordul abdominal sau lombar 
se alege în funcție de complicațiile 
presupuse, dimensiunea tumorii, infil- 
tratia ţesuturilor din jur etc. 

Putem sublinia, in final, cá metoda chirur- 
gicalá este în puţine cazuri singulară, ea 
necesitând adesea asocierea cu o metodă spe- 
cific endocrină. 


Chimioterapia 
În endocrinopatii, chimioterapia este 
eficientă prin: 

— acţiune antiinflamatorie; 

— acțiune imunosupresivă; 

— acţiune de blocare sau distructie, func- 
tionalá sau trofică. 

I. Acțiunea antünflamatorie 

Ín endocrinopatiile acute sau cronice care 
recunosc aceastá etiologie, actiunea antiin- 
flamatorie este asiguratá de arsenalul medi- 
camentos specific sau nespecific, astfel: 

— în tiroidita acută microbianá, comba- 
terea factorului etiologic constă în 
antibioterapie intensă cu antibiotice 
recrutate în funcție de antibiogramă, 
când aceasta poate fi efectuată (din 
focarele de vecinătate sau hemocultură) 
sau cu antibiotice cu spectru larg când 
identificarea nu este posibilă; eficienţa 
acestui tip de tratament este direct 
proporțională cu rapiditatea instalării 
sale, cu durata aplicării, cu aprecierea 
exactă a intensității procesului morbid 
si stabilirea dozei eficiente, ceea ce 
permite o vindecare completă, fără 
sechele morfologice sau funcționale; 

— în infecțiile cronice, de exemplu în 
insuficienţa corticosuprarenală cronică 
primară bacilară — boala Addison — se 
foloseşte chimioterapia specifică, con- 
tinuă sau discontinuă, uni- sau pluri- 
medicamentoasă; în aceste cazuri 
tratamentul are drept scop limitarea 
procesului morbid la distructia glan- 
dulará indusá páná la punerea diag- 
nosticului și menţinerea unor rezerve 
morfofunctionale; 

- în inflamatia subacută tiroidiană de 
origine virotică, în funcție de stadiul 


evolutiv și de intensitatea fenomenelor 
clinice în momentul punerii diagnos- 
ticului, se impune terapia cu antiinfla- 
matoare nesteroide sau steroide, 
separat sau combinat. Asocierea con- 
trolată a tipurilor de antiinflamatoare 
poate reduce doza și durata adminis- 
trárii lor. 
II. Actiunea imunosupresivd 
Imunosupresia recunoaste eficienta tera- 
peuticá in endocrinopatii, in boala Graves 
Basedow, prin inhibarea imunoglobulinelor 
specifice TSH-like, in special a celei de 
stimulare a tiroidei (TSI); se uziteazá antiti- 
roidienele de sintezá (ATS) in doze mari, care 
par a influenta si procesele imune, reducánd 
sinteza anticorpilor — proces limitat la durata 
administrării ATS, sau glucocorticoizii, care 
anulează sinteza TSI de către limfocite. De 
menționat că dozele ce pun în repaus 
sistemul imun sunt ridicate, motiv ce duce la 
creșterea sensibilităţii la infecţii a subiecților 
si apariţia unor fenomene de iatrogenism 
cortizolic. 
III. Acțiunea de blocare funcțională şi/sau 
morfologică 
Chimioterapia ce recunoaște acest meca- 
nism de acțiune este variată și poate asigura: 

— glandectomie funcțională chimică; 

— glandectomie prin blocare funcțională 
asociată cu blocarea multiplicárii ce- 
lulare, până la acțiunea citoliticá selec- 
tivă; 

— blocare periferică a transformării pre- 
cursorilor hormonali în forme hor- 
monale active. 

Metoda reprezintă un arsenal terapeutic de 
prim rang, de largă folosinţă și strictă spe- 
cificitate. 
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1. Glandectomia chimică funcţională 

Metoda este ilustrată, în toată complexitatea 
sa, de folosirea antitiroidienelor de sinteză 
(ATS) în terapia tireotoxicozei (intoxicația cu 
hormoni tiroidieni) cu hipertiroidism (prin 
funcție crescută tiroidiană). 

Tiroidectomia chimică se realizează cu 
ajutorul ATS care sunt reprezentate de anioni 
monovalenti sau de derivati de tiouree si imi- 
dazol. 

Anionii monovalenti — perclorati si tio- 
cianati - amendeazá biosinteza, blocánd 
captarea iodului de către foliculul tiroidian. 
Folosinta lor este limitată datorită efectelor 
adverse multiple, uneori ireversibile (anemia 
aplastică). 

Derivatii de tiouree si imidazol anulează 
producția hormonală tiroidiană prin depri- 
marea sistemului enzimatic al peroxidazelor, 
enzime ce controlează următoarele etape ale 
biosintezei: oxidarea iodului, formarea 
tirozinelor, sinteza tironinelor. 

Indicatia acestor mijloace terapeutice are 
o arie lungă si cuprinde formele de hiper- 
tiroidie cu hiperfunctie globală tiroidiană si, 
de asemenea, copiii, adolescenţii si persoanele 
sub 40 de ani, atunci când nu este utilă, dorită 
sau posibilă tiroidectomia chirurgicală sau 
izotropică. 

Suprarenalectomia chimică poate fi o 
metodă singulară sau precede, ori succede, 
suprarenalectomia chirurgicală având drept 
scop anularea cortizolotoxicozei. Se realizează 
prin inhibitori enzimatici ai biosintezei steroide. 

Se uzitează antisteroidice de sinteză de tip 
aminoglutetimid ce anulează conversia coles- 
terolului în 20 alfa-hidroxi-colesterol — prin 
blocarea 20-22 dezmolazei — deci penuria în- 
tregului complex steroid suprarenal, indife- 
rent de zona morfologică. 


220 


Semnalám, de asemenea: 

- metopyronul (SU-4855), inhibitor 
enzimatic al 11-hidroxilazei, blocând 
biosinteza steroidá în „amonte“ de for- 
marea corticosteronului si a cortizo- 
lului, deci suprarenalectomie selectivă; 

— ketoconazol, inhibitor al biosintezei 
cortizolului prin blocarea enzimelor 
citocrom Paso si a Cu-Coo-liazelor (la 
nivelul clivajului lantului lateral al 
colesterolului). Exemplele sunt nume- 
roase. 

Anularea sintezei de medulosuprarenale 
de catecolamine poate fi indusă de alfa-metil- 
paratirozin care, blocánd tirozin-hidroxilaza, 
blocheazá transformarea tirozinei in DOPA. 
Se uziteazá, de obicei, in formele cu feocro- 
mocitom inoperabile, maligne sau recidivate, 
cu precaritate viscerometabolicá. 

2. Glandectomia chimică morfofunc- 
tionalá prin acțiune citolitică selectivă 

Acest efect terapeutic este indus de același 
drog care produce iniţial o excludere func- 
tionalá a glandei, pentru ca apoi să realizeze si 
excluderea morfologică. Exemple: 

— în carcinomul corticosuprarenal sau în 
formele inoperabile datorită maras- 
mului metabolic și visceral, în cele cu 
metastaze locale sau la distanţă se 
uzitează ca tratament pregătitor supra- 
renalectomia chimică tranzitorie cu 
substanțe anticortizolice și adrenoli- 
tice, cu acţiune selectivă pe zona 
fasciculată și reticulată, acțiune mani- 
festă doar în perioada administrării; 
astfel, se folosește op'DDD izomer al 
DDT cu efect citotoxic asupra celulei 
adrenocorticale, ducând la degenera- 
rea mitocondriilor și la reducerea 
biosintezei cortizolului; 


— carcinomul adreno-glomerular bene- 
ficiazá de acţiunea citotoxică a cispla- 
tinului, necesitând însă doze mari și 
prelungite; de asemenea, prezintă riscul 
unor fenomene secundare majore, ceea 
ce îi limitează folosirea; 

— exemplul cel mai tipic pe care îl ilus- 
trează această categorie de droguri îl 
constituie folosirea bromocriptinei în 
terapia hiperprolactinemiei tumorale 
(prolactinomul). 

Bromocriptina face parte din grupul 
ergopeptinelor, alcaloizi extrași din secara 
cornută, si are ca rol antagonizarea prolactinei 
(PRL), blocándu-i receptorii, inhibándu-i 
sinteza si excretia. 

Efectul bromocriptinei este dublu: anti- 
secretor de PRL si antitumoral (citonecrotic), 
efectele însă necesită doze diferite. Efectul 
antitumoral necesită doze de zece ori mai mari 
decât dozele antisecretorii și o perioadă 
prelungită de administrare. Efectul este însă 
tranzitoriu, pe durata tratamentului, de ajuns 
însă pentru a crea cadrul optim folosirii altor 
metode terapeutice. 

3. Blocarea periferică a transformării 
precursorilor hormonali în forme hormonale 
active 

O serie de hormoni nu sunt receptionati 
periferic sau nu-și manifestă pe deplin func- 
tiile, necesitând transformarea lor in forme 
hormonale recunoscute sau active. 

Astfel, tiroxina (T4) se converteste perife- 
ric in triiodotironiná (T5) formă activă, proces 
ce este controlat de un sistem enzimatic al 5 si 
5' monodeiodazelor sau testosteronul (T) prin 
transformarea la nivel de receptor in dihidro- 
testeron (DHT) ce își manifestă pe deplin rolul. 
Procesul este indus enzimatic de 5-alfa- 
reductază. 


Putem concluziona cá inhibitia acestor 
sisteme enzimatice periferice constituie o 
metodă terapeutică adjuvantă în patologia 
hiperfunctionalá — în tireotoxicoză sau andro- 
genotoxicoză. 

Blocarea sistemelor 5 si 5” monodeioda- 
zelor ce reduc sau anulează conversia T, in T; 
este realizatá de beta-blocanti adrenergici 
(propranolol etc.), antitiroidiene de sintezá 
(propiltiouracilul), preparate de litium, glu- 
cocorticoizi. 

Interferarea 5 alfa-reductazei, cu reduce- 
rea páná la anulare a transformárii testoste- 
ronului in DHT, este realizatá de cyproteronul 
acetat, medicatie selectivá in sindroamele de 
androgenizare. 

Semnalám, de asemenea, medicatia ce 
blochează receptorii pentru anumiţi hormoni 
activi, fiind reprezentată de spironolactonă, 
cimetidină, care inhibă receptorii androgenici 
pentru DHT. 


Radioterapia 

Radioterapia folosește diferite tipuri de 
radiaţii în tratarea bolilor endocrine, în scop 
antiinflamator, antitumoral sau de distructie 
a tesutului functional. 

— Radioterapia externá este metoda de 
electie pentru microadenoamele intrahipo- 
fizare sau macroadenoamele intraselare. Acest 
tip de radioterapie este utilizat si pentru ade- 
noamele gigante, cu evoluție inferioară — spre 
sinusul sfenoidal — și chiar cele dezvoltate 
supraselar, dar care nu au produs încă tulburări 
nervoase grave. 

În afara rx-terapiei clasice externe, se mai 
folosesc si alte metode radice, ca: radioterapia 
de supravoltaj, cobaltoterapia, particule ac- 
celerate de mare energie etc. 

În cazul tumorilor intraselare se utilizează 
si radiaţia internă prin implantul hipofizar 
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transfenoidal cu Ytrium sau Aur radioactiv. 
Aprecierea cantităţii de razi necesară tumo- 
rolizei se calculează în funcţie de mijlocul 
terapeutic uzitat. 

—- Folosirea iodului radioactiv în hiper- 
funcția tiroidiană realizează o radioterapie 
internă selectivă și activă asupra țesutului 
tiroidian, ce are drept rezultat distructia si 
inhibarea reproducerii celulelor tiroidiene 
— tiroidectomie izotopică. Este o metodă cu 
largă indicație, bine tolerată, avantajoasă, 
economică, simplă și eficientă, urmată de 
complicaţii minime. 

Doza de I! este variabilă, cu administrare 
unică sau repetată, în funcție de dimensiunile 
tiroidei si de intensitatea fenomenelor 
funcționale. 

- Folosirea I?! în scop distructiv se aplică, 
de asemenea, resturilor de ţesut tiroidian care 
nu pot fi excluse chirurgical și metastazelor 
Iod-captatoare loco-regionale sau la distanță 
in cancerul tiroidian diferentiat. Dozele sunt 
manevrabile in functie de cantitatea de tesut 
captator (apreciat prin scintigramá) si 
repetabile până la negativarea persistentă a 
scintigramei. 

- [radierea externă este rar folosită în 
formele de cancer tiroidian diferențiat. De 
asemenea, este necesară ca măsură supli- 
mentară în formele tardiv diagnosticate, cu 
evoluție rapidă și răspuns diminuat sau minim 
la terapia cu iod radioactiv. În formele 
nediferentiate însă, prin precaritatea rezul- 
tatelor terapeutice chimice și chirurgicale, 
apelăm si la iradierea externă prin roent- 
genterapie convenţională sau cobaltoterapie, 
în speranţa unei distructii cát mai largi. 

Apelám uneori, in special in formele de 
tiroidá subacută recidivantá, la roentgen- 
terapia externă în scop antiinflamator, în 
doze moderate. 
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Dietetica 

Cantitatea și calitatea principiilor alimen- 
tare constituie un arsenal terapeutic în majo- 
ritatea bolilor endocrine, fiind diferențiat în 
funcție de acțiunea excesului sau minusului 
hormonal ce caracterizează boala. 

- În sindroamele hiperanabolice intere- 
seazá atát cantitatea, càt si calitatea, regimul 
hipocaloric-hipoglucidic, hipolipidic fiind 
regulá. Pentru combaterea hiperinsulismului 
functional — motivaţie princeps a excesului 
ponderal — dieta va controla si ritmul meselor, 
crescánd frecventa lor. 

- În sindroamele hipoanabolice prin ca- 
tabolism crescut sau predominanta fenome- 
nelor antianabolice se impune un regim 
hipercaloric, proportia intre glucide, lipide, 
proteine fiind individualizată in funcție de 
excesul sau minusul hormonal, hiperproteic 
in diabetul zaharat, hipercorticism, hiperti- 
roidism, hipoglucidic în diabet etc. 

- Mineralele trebuie corelate cu tipul 
patologiei endocrine; regimul va fi hipersodat 
in insuficienta corticosuprarenalá cronicá 
primară sau secundară, hiperpotasic în 
hipercorticism, hiperaldosteronism sau 
folosirea de diuretice sau laxative (ca trata- 
ment adjuvant), hipercalcic în insuficiența 
paratiroidianá, osteoporoză etc. 

— Alimentatia bogată în oligoelemente este 
diferențiată: în hipercorticism - zinc, 
hipertiroidism - seleniu, hipogonadism — 
seleniu, cobalt, etc. 

— Evitarea alimentaţiei conservante sau 
potențial agresive asupra tubului digestiv în 
insuficienţa corticosuprarenală indiferent de 
formă (pentru a evita exagerarea tranzitului, 
deshidratarea). 


Climatoterapia 

Climatoterapia este un tratament adjuvant 
în terapia endocrină, uneori cu rezultate 
remarcabile. 


— Climatul marin sau montan (peste 1000 m 
înălțime) stimulează biosinteza tiroidiană și 
este benefic în insuficienţa tiroidiană. 

— Climatul de crutare (colinar, subalpin — 
400-800 m înălțime) constituie un adjuvant 
prețios în hipertiroidie, climax etc. 

— Evitarea expunerii la soare în bolile cu 
excitabilitate neuropsihică, dar mai ales a 
celor cu sindrom de virilizare etc. 


Psihoterapia 

Psihoterapia are un rol deosebit în 
combaterea acuzelor subiective induse de 
boala primară endocrină sau de combaterea 
factorilor psihici ce pot induce tulburări în 
sfera endocrină. 

— Adesea este unic tratament în tulburările 
de dinamică sexuală, fără acoperire mor- 
folezională endocrină, prin crearea unui sta- 
tus de înţelegere a polimorfismului activităţii 
sexuale și a diferenţelor morfologice, de 
cunoaștere a normalitátii, de combatere a 
factorilor inhibanti etc. 

— Este absolut necesară în tratamentul 
psihosindromului din tulburările de virilizare, 
prin combaterea sentimentului de izolare, de 
găsire a soluțiilor cosmetice, de evitare a 
retragerii din viaţa socială, de inducere a 
încrederii în terapia bolii, adesea de foarte 
lungă durată. 

— Psihoterapia contribuie la combaterea 
sentimentelor de frustrare, vinovăţie și margi- 
nalizare a bolnavilor cu infertilitate, la accep- 
tarea soluţiilor sociale atunci când cele 
medicale nu au rezultate pozitive. 

— Această metodă terapeutică permite 
dezvoltarea sentimentului de încredere în 
rezultatele benefice ale actului medical în 
combaterea tulburărilor dismorfice din 
endocrinopatii, crearea unui confort psihic 
prin combaterea complexelor induse de boală, 


prin exacerbarea grijei faţă de propria per- 
soaná, ceea ce ar putea conduce o mascare a 
elementelor dismorfice etc. 

— Psihoterapia contribuie, de asemenea, la 
combaterea stresului psihic, atât cât îi poate 
permite viaţa modernă, stres psihic ce adesea 
poate fi incriminat etiologic în declanșarea unor 
tulburări endocrine (vezi boala Basedow) etc. 


Metode specifice 

Terapia endocrină recunoaște măsuri cu 
grad major de specificitate, strict individua- 
lizate, cu scop substitutiv, inhibitor sau stimu- 
lator, având ca instrument de lucru hormonul 
și schema de aplicare cibernetică — mecanis- 
mul de feedback. 


Metoda substitutivă 

Metoda se bazează pe aportul exogen hor- 
monal în combaterea insuficientei endogene. 
Necesită: 

— un diagnostic exact; 

— o riguroasă dozare a minusului hor- 
monal; 

— o dinamică elastică, variabilă (pentru a 
putea surprinde momentul saturatiei 
hormonale si evitarea supradozajului); 

— individualizarea în funcţie de condițiile 
climatice și necesităţile imediate, vitale 
ale organismului. 

Când substitutia este prelungită, acoperind 
perioade întregi ale existenţei, uneori toată 
viaţa, trebuie să ţinem seama de modificările 
constelație: endocrine personale în funcţie de 
vârstă, sex, de necesarul hormonal, de pro- 
porţii și ajustări variabile la diferite etape de 
viaţă. 

Metoda substitutivă prezintă avantajul 
refacerii exogene a echilibrului hormonal, cu 
inducerea echilibrului metabolic și visceral, 
dând posibilitatea reîncadrării sociale a 
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bolnavului, dar este dezavantajată de faptul 
că eficiența sa este limitată doar la perioada 
de administrare. 

De reținut: 

— substitutia prelungită pune în repaus 
țesutul glandular sănătos prin meca- 
nismul atrofiei induse prin inhibitia de 
tropi hipofizari; atrofia este evidențiată 
atât la nivelul glandei țintă cát si la 
nivel hipofizar (prin inhibitia liberi- 
nelor hipotalamice); prezenta sau nu a 
atrofiei compensatorii este în funcție 
de doză, puţin probabilă la doze mini- 
me necesare substitutiei, probabilă însă 
la creșterea lor; 

— substitutia nu se practicá intotdeauna 
cu hormonii glandei afectate — de 
exemplu cu hormoni hipofizari tropi, 
ci cu hormonii glandelor care sunt afec- 
tate de deficitul de hormoni hipofizo- 
tropi (vezi substitutia hipofizară); 

— substitutia va fi continuá sau intermi- 
tentá, in functie de timpul de mani- 
festare a deficientei hormonale, pentru 
a evita fenomenele de supradozaj; 

— substitutia este prelungitá sau perma- 
nentă (toată viaţa), în funcție de glanda 
afectată și de rolul grupului hormonal 
în organism. 

Toată viaţa, în insuficienţa tiroidiană (mi- 
xedem), diabet zaharat, insuficienţa cronică 
corticosuprarenală etc. și limitat în insu- 
ficienta ovariană, cunoscând că impregnarea 
estroprogesteronică acoperă în mod normal 
aproximativ jumătate din media de vârstă a 
femeilor (între 12-15 ani, de la pubertate până 
la 48-50 ani, climaxul). 

Uneori aportul exogen hormonal nu aco- 
peră numai aportul substitutiv — de proteză — 
ci este necesară și inducerea altor efecte. De 


224 


exemplu, administrarea testosteronului face 
substitutia gonadicá, dar asigură și tonusul 
cerebral și general al individului. Tratamentul 
substitutiv al glandelor hipofizo-dependente 
este necesar si pentru asigurarea supresiei 
tropilor hipofizari și hipotalamici, terapie 
obligatorie pentru a combate efectele excesu- 
lui lor prin defrenarea mecanismului de feed- 
back, cu antrenarea modificărilor reactive 
morfologice hipofizare (S. Nelson, tumori 
reactive etc.). 

Tratamentul substitutiv este individualizat 
în funcţie de glanda afectată: 

1. Substitutia tiroidiană, deci substitutia 
deficitului de T}-T4, va asigura: 

— cresterea si dezvoltarea in parametrii 
normali; 

— acoperirea perioadei de dependenţă 
morfofunctionalá a SNC faţă de hor- 
monii tiroidieni; 

—- derularea normală a proceselor meta- 
bolice; 

— aducerea în parametrii normali, la nivel 
plasmatic, a T; si T4. 

Alegerea produsului substitutiv se efec- 
tueazá in functie de scopul urmárit, alegánd 
între T, sau T} sau amestecul T4+T în 
proporție fiziologică. 

Tiroxina (T,) este produsul sintetic cu cea 
mai largă folosinţă care asigură substitutia 
fiziologică, fiind hormon depozit supus 
conversiei periferice în T3, în funcţie de 
necesităţi. 

Triiodotiroxina (T3) se administrează 
atunci când este necesară o acţiune imediată, 
agresivă, dar ușor controlabilă. 

De reținut: 

— manevrabilitatea dozelor substitutive 
ȘI asocierea cu adjuvante (coronarodi- 
latatoare) în insuficienţa tiroidiană cu 


afectare cardiacă — cardiopatie ische- 
mică; 

- la bolnavii cu disfunctie asociată corti- 
cosuprarenală secundară prin afectarea 
fie a axului hipotalamo-hipofizo-adre- 
nal, fie primar adrenala (sindromul 
Schmidt), tratamentul cu hormoni 
tiroidieni poate agrava hiposuprare- 
nalismul și induce criza acută; deci, 
substitutia tiroidiană se va institui după 
echilibrarea adrenală prin terapia 
cortizolică; 

- intervenţiile chirurgicale la hipotiroi- 
dieni — indiferent de tip sau organ — 
dacá este posibil, se vor amána páná la 
asigurarea eutiroidiei; in caz de urgentá 
sau substituție incompletă, evoluția va 
prezenta doar o relativă securitate 
datorită tulburărilor trofice și meta- 
bolice induse de hipotiroidism; 

— dozele substitutive de hormoni tiroi- 
dieni se adaptează în funcție de gradul 
alterărilor metabolice și al celor visce- 
rale, de terapia asociată, de sezon etc.; 
astfel: 

e crește necesarul de hormoni tiroidieni 
în tratamentul cronic cu insulină sau 
cu sulfamide hipoglicemiante; 

* cresc efectele anticoagulantelor; 

* scade rapid și considerabil efectul 
digitalei si al B-blocantelor; 

* reduce rata administrării diuretice- 
lor și/sau a soporificelor; 

* crește rata administrării sedativelor; 

* se impune mărirea dozelor sub- 
stitutive de hormoni tiroidieni în 
tratamentul cu Dilautin, pentru a 
recupera rata lor rapidă și crescută 
de metabolizare. 

* cresc dozele în perioada cu tempe- 
raturi scăzute. 


2, Substitutia corticosuprarenală se face 
prin aportul exogen al mixturii hormonale 
formate din gluco-, mineralocorticoizi si 
sexoizi. Este un tratament continuu, sustinut, 
la doze eficiente, deziderate de la care nu 
trebuie să ne abatem, ținând seama cá fără 
aportul hormonal corticosuprarenal nu există 
viaţă. 

Este necesară respectarea unor precepte: 

— echivalenta dozelor (20 mg cortizon = 
5 mg prednison = 4 mg triamcinolon = 
1 mg superprednol etc.); 

— capacitatea de retenţie sodică (corti- 
zolul și cortizonul au capacitatea dublă 
faţă de prednison etc. ) 

— dozele, indiferent de produsul folosit, 
trebuie să corespundă echivalentului 
cortizolemiei normale (30-50 mg); 

— ritmul de administrare trebuie să res- 
pecte ritmul circadian al cortizolemiei 
normale cu două treimi dimineaţa, o 
treime după amiaza; 

— dozele să fie elastice, crescând direct 
proporţional cu stresul: suprasolicita- 
rea fizică, infecții, sarcina în primul 
trimestru, dar mai ales travaliul, trau- 
matisme de orice natură până la de zece 
ori valorile bazale (reglarea stresului); 

— tratamentul este continuu, iar dozele 
diferă în funcţie de starea bolnavului; 

— asocierea glucocorticoizilor cu mine- 
ralocorticoizi se impune doar când 
hipotonia cardiovasculară nu este 
controlată; asocierea cu androgeni 
adrenali este aproape regulă pentru 
efectul lor anabolizant; 

— este recomandabil ca bolnavii addi- 
sonieni, ca si diabeticii, să aibă asupra 
lor un mijloc de atenţionare publică a 
precaritátii sănătății (carnet medical, 
medalion, brățară etc.), prin care să se 
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facă cunoscute diagnosticul și trata- 
mentul ce trebuie aplicat în caz de 
urgență — insuficienţă acută adrenală. 

De reținut: 

— supleerea glucocorticoidă necesită 
doze destul de constante, în funcție de 
greutatea corporală, dar variabile în 
funcție de unii parametri morfologici 
sau functionali; 

— doza crește sensibil la longilini cu 
activitate intensă; 

— doza scade, uneori semnificativ, la 
bolnavii în vârstă sau hipertensivi; 

— sarcina agravează evoluţia cu insufi- 
cientá CSR cronică în primul trimestru, 
asigură o stare de confort în trimestrele 
II și III (prin aportul adrenal al fetu- 
sului), nașterea fiind un stres major; 

— unele medicamente cresc metabolismul 
glucocorticoizilor, terapia substitutivă 
necesitând doze sporite ca în cazul 
administrării fenobarbitalului sau 
difenilhidantoinelor; 

— din contră, în boli cu alterare hepatică, 
prin diminuarea metabolismului, do- 
zele corticoizilor vor fi mai scăzute etc; 

- regimul alimentar necesită aport 
crescut de glucide, bolnavii fiind 
dependenți de glucoza de aport. 

3. Substitutia gonadică este diferită în 
funcţie de sex, substituție testiculară și 
substituție ovariană. 

I. Scopul tratamentului în insuficienţa 
testosteronică este de a oferi organismului 
hormonul care îi lipseşte și pe care nu-l poate 
sintetiza. 

Tratamentul este substitutiv și se aplică 
atâta timp cât organismul necesită prezenţa 
hormonului, urmărindu-se fie sexualizarea hor- 
monală — dezvoltarea pilozitátii, a penisului, 
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ingrosarea vocii, dezvoltarea scheleto-mus- 
culară, stimularea apariției și menţinerii 
apetitului sexual — fie menţinerea acestor 
caractere de-a lungul vieții. 

Se preferă folosirea preparatelor cu resorb- 
tie lentă, care să asigure o concentraţie testo- 
steronică a bărbatului normal de 10-25 mg/zi. 

Efectele tratamentului sunt expresia atri- 
butelor fiziologice ale testosteronului, și 
anume: efect specific sexualizant morfologic 
si comportamental și efect nespecific meta- 
bolic. Efectul sexualizant morfologic este 
mediat enzimatic de 5-alfa-reductazá, enzima 
care transformă testosteronul — prehormon — 
în dehidrotestosteron — forma activă. 

Efectul sexualizant al testosteronului este 
în funcţie de orarul de masculinizare a 
structurilor sexualizabile. Astfel: 

— ductul wolfian din care se formează 
organele genitale interne masculine 
(epididim, canal deferent, vezicule 
seminale, prostată) nu poate fi influ- 
entat de testosteron decât între luna a 
2-a şi a 3-a de viaţă intrauteriná; 

— masculinizarea sinusului urogenital si 
cea a organelor genitale externe sunt 
mediate de prezenţa testosteronului 
între luna a 3-a si a S-a a vieții intrau- 
terine; 

— între luna a S-a si a 7-a are loc, tot sub 
influența testosteronului, sexualizarea 
neurocomportamentală; 

— unele elemente — de exemplu penisul si 
scrotul — odată formate, rămân însă 
permanent controlabile de testosteron; 
de asemenea, caracterele sexuale secun- 
dare cucerite odată cu sexualizarea 
puberală. 

II. Tratamentul substitutiv ovarian trebuie 
să reproducă cât mai fidel funcția estrogenică 


a ovarului normal, ciclicitatea sa selenară 
(lunară). 

Modelul funcţiei ovariene normale este 

alcătuit din două segmente (faze) hormonale: 

— faza estrogenică, care începe în prima zi 

a ciclului (a menstrei) și durează 14 zile; 

— faza estro-progesteronică ce durează 
următoarele 14 zile. 

Tratamentul substitutiv nu poate să repro- 
ducă în totalitate evenimentele hormonale ale 
ciclului, dar poate asigura impregnarea orga- 
nismului la timp si cu cantitatea necesară de 
estrogeni și progesteron. 

Schema de tratament substitutiv cu 
hormoni ovarieni are următoarele secvențe: 
administrarea de estrogeni 21 de zile consecu- 
tive și de progesteron o perioadă de 10 zile, 
începând cu a 15-a zi de etinilestradiol; după 
7 zile de pauză, se reia. 

Acest tratament, repetat lunar, induce, în 
funcție de momentul instalării sale, apariția 
fenomenelor de sexualizare hormonală: 
menstra, dezvoltarea sânilor, a pilozitátii, a 
dispunerii adipoase etc. și totodată menţinerea 
lor pe întreaga perioadă a administrării sale, 
de obicei până la vârsta cronologică medie a 
instalării climaxului. 

Dozele substitutive sunt calculate — în 
limitele largi ale normalului — în funcţie de 
ráspunsul tuturor receptorilor estrogeni — uter, 
vagin, glande mamare etc. 

4. Substitutia antehipofizard este con- 
ditionatá de tropii interesaţi, unici sau multipli, 
de specificitatea de specie (vezi STH-ul) sau 
de specificitatea imunologică (restul de tropi). 

Astfel: substitutia exogená de somatotrop 
este conditionatá de structura sa specific 
umană, de prezenţa cartilagiilor de creştere si 
totodată a receptivitátii lor, de prezenţa soma- 
tomedinelor, inactivarea lor prin prezenţa 
anticorpilor. 


Substitutia celorlalți tropi hipofizari, care 
îşi manifestă acţiunea prin intermediul 
glandelor ţintă, este discutabilă deoarece: 

- nu au fost în totalitate sintetizati, iar 
hormonii de origine umană în formă 
pură se obțin cu mare dificultate; 

— induc în timp apariția autoanticorpilor 
ce motivează descresterea progresivă 
a efectelor lor; 

— calea de administrare parenteralá este 
greu acceptată de către bolnav, iar cea 
digestivă este inoperantă, date fiind 
distrugerea și inactivarea hormonilor 
proteici; 

- timpul de înjumătățire la majoritatea 
acestor hormoni fiind foarte scăzut, 
sunt necesare administrări repetate la 
intervale de timp mici; 

— investiția materială pentru producerea 
ȘI procurarea lor este excesivă, ceea ce 
îi face neeconomicoși. 

Argumentánd, pe scurt, impracticabili- 
tatea acestei terapii, devine evidentă utilitatea 
tratamentului substitutiv al tuturor glandelor 
hipofizo-dependente antrenate în procesul 
patologic, deoarece asigură: 

— supleerea controlată a deficienţelor 
hormonale; 

— manevrarea cu ușurință a dozelor în 
funcție de necesarul organismului la 
un moment dat (condiţii bazale sau de 
stres); 

— economia actului medical. 

Tratamentul substitutiv în insuficienţa 
hipofizară parcurge secvenţe obligatorii; se 
începe cu substitutia hormonilor cortico- 
suprarenali până la un echilibru cvasistabil, 
apoi se asociază substitutia hormonilor 
tiroidieni și în final substitutia gonadică. 

Tratamentul substitutiv necesită o coope- 
rare avizată din partea bolnavului, cunoașterea 
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exactă a mijloacelor terapeutice, a scopului 
lor, a posibilelor accidente sau complicaţii și 
a modului de a le combate. 

Tratamentul echilibrează funcțiile organis- 
mului dependente direct de un anumit 
hormon sau pe cele cumulate, dependente de 
interacţiunea tuturor hormonilor administrati, 
de exemplu combaterea hipoglicemiei. 

Singurul neurohormon hipofiziotrop cu 
folosință curentă în terapie (de substituție) este 
LRH-ul (vezi inductori ai ovulatiei, criptor- 
hidie, pubertate întârziată), iar singurul trop 
uzitat este derivatul sintetic al ACTH-ului 
— synacten sau cortrosyn — căruia, structural, 
1i lipseste segmentul 25-39 de aminoacizi, cel 
ce este vinovat de specificitatea imunologică. 


Metoda stimulatorie 

Metoda se bazează pe capacitatea stimu- 
latorie a hormonilor folosiți si pe capacitatea 
reactivă a țesutului glandular stimulat. 

Această metodă poate lua în considerare: 

— factori naturali, cu acțiune indirectă, 
ca: lumina, temperatura, altitudinea, 
alimentația ce determină hipertonie 
hipotalamicá; 

— mijloace cu acţiune directă — releasing 
factors (liberine) hipotalamice sau 
tropi hipofizari. 

Metoda poate da rezultate eficiente si de 
lungá duratà. 

Metoda stimulatorie se adreseazá in spe- 
cial patologiei glandelor hipofizo-dependente 
care necesitá fie refacerea morfologicá (prin 
manifestarea efectului tropilor de stimulare 
trofică), fie refacerea funcțională (prin efectul 
lor de stimulare a proceselor de biosinteză 
hormonală). 

Terapia cu neurohormoni hipofizotropi 
sau cu tropi hipofizari își recunoaște utilitatea 
în patologia endocrină secundară (prin leziune 
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hipotalamică sau hipofizară) ca stimulatori 
sau substituție, asigurând normofunctio- 
nalitatea glandei periferice ţintă. 

Este folosită în insuficiența secundară 
testiculară și ovariană, criptorhidie, inducere 
a ovulatiei, stimularea spermatogenezei etc. 

Asigură, de asemenea, refacerea hipoplaziei 
sau atrofiei țesutului endocrin induse prin 
tratamente exogene sau procese tumorale primare 
al căror exces hormonal produce inhibitia 
factorilor hipotalamici sau hipofizari și hipo- 
plazia țesutului sănătos (vezi hipercorticismul 
tumoral, adenomul toxic tiroidian, hipercorti- 
cismul sau hipertiroidismul iatrogen). 

Terapia de stimulare prelungită si excesivă 
poate duce la o epuizare funcțională a glandei 
tintá, stimularea de duratá putánd provova hi- 
perplazie cu hiperfunctie (asa se explicá 
hiperfunctiile glandelor tintá in tumorile 
hipofizare secretante de TSH, ACTH etc.). 

Efectul poate fi realizat și endogen, de 
exemplu în hiperplazia bontului tiroidian post- 
tiroidectomie, prin defrenarea de TSH, sau 
exogen, prin administrarea prelungită de 
ACTH în boli ca astmul bronsic, leucone- 
vraxită etc. 

Efectul stimulator al hormonilor proteici 
poate fi anulat prin apariția anticorpilor. 

Tot o metodă stimulatorie poate fi consi- 
derată inducerea fenomenului de rebound prin 
blocarea prealabilă a liberinei hipotalamice 
șI a tropului hipofizar cu hormonul glandei 
țintă (inhibitie) si suprimarea bruscă ce deter- 
mină defrenarea hipofizară. 


Metoda inhibitoare 

Metoda se bazează pe mecanismul ciber- 
netic de retroactie — de feedback — și urmărește 
normalizarea unui plus hormonal și de masă 
glandulară produs prin factori stimulatori în 
exces. Inhibitia poate fi: 


— specifică, prin uzitarea hormonului 
elaborat de glanda țintă asupra tropului 
sáu hipofizar; 

— nespecificá, prin inhibitia uni- sau 
pluritropá datá de doze crescute endo- 
sau exogene de hormoni circulanti. De 
exemplu, dozele crescute de cortizol 
inhibă ACTH-ul, dar totodată și ceilalți 
tropi hipofizari, prin inhibitie nespe- 
cifică, cu realizarea unui tablou clinic 
și hormonal de insuficienţă hipofizară 
pluritropă — bineînţeles cu caracter 
tranzitoriu — pe durata procesului 
morbid. 

Terapia inhibitorie hormonală pune în 
repaus sau diminuează funcționalitatea glan- 
dei interesate (etajele hipotalamic și hipofizar 
al endocrinostatului), dar totodată face 
substituție (la nivelul glandei tiroide), iar prin 
administrare exogenă, în funcţie de doză și du- 
rată, poate determina hiperfunctie iatrogenă. 

Exemplele cele mai concludente în acest 
sens sunt: terapia substitutivă obligatorie în 
pierderea de sare din sindromul adrenogeni- 
tal sau substitutia din suprarenalectomie 
bilateralá din boala Cushing, dozá suficientá 
pentru a fi totodată supresivá de ACTH, acţiune 
obligatorie pentru a combate hiperplazia 
suprarenală în adrenogenital sau tumoarea 
reactivă hipofizará (S. Nelson). Ín afará de 
inhibitia axului hipotalamo-hipofizar de către 
diferiti hormoni ai glandelor tintá, se mai 
descrie o serie de produsi chimici nehor- 


monali cu acţiune inhibitorie pe o anumită 
axă sau la niveluri diferite. Astfel: 

— cyproheptadina scade tonia întregului 
ax hipotalamo-hipofizo-adrenal pro- 
voacă diminuarea cantitativă a tuturor 
mesagerilor hormonali — corticolibe- 
rină, ACTH, cortizol; 

— cyproteronul acetat scade secreția de 
LH, diminuează secreția de ACTH, 
pune în repaus gonada, inhibă 5-alfa- 
reductaza, cu reducerea conversiei 
testosteronului în DHT. 

Putem include în terapia inhibitorie și 
terapia cu barbiturice, tranchilizante, derivate 
rezerpinice etc., care scad tonusul hipotala- 
mic si, indirect, funcționalitatea endocrină. 

Trecerea în revistă a principiilor, metode- 
lor și mijloacelor terapeutice, precum și modul 
lor de clasificare a făcut ca metodele crono- 
terapice să fie dispersate după alte criterii. 
Insistăm, însă, asupra acestui mod terapeutic 
care încearcă să refacă ceasul biologic hor- 
monal, în adaptarea organismului: tratamentul 
substitutiv cortizolic, tratamentul subtitutiv 
estroprogesteronic, tratamentul stimulator în 
infertilitate etc. 

Pentru obținerea unor rezultate de durată, 
eficiente, prompte, selective, economicoase, 
metodele terapeutice se combină concomitent 
sau succesiv: cele nespecifice cu cele specifice, 
cele inhibitorii cu cele substitutive, cele 
hormonale cu alte tipuri de substanţe chimice 
etc., combinaţii dictate de obiectivele terapiei. 
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IATROGENIA ENDOCRINĂ - INCOMPETENTÁ SAU 
ALTERNATIVĂ TERAPEUTICĂ 


Pentru a cuantifica aportul benefic sau 
malefic al medicului în prevenirea, tratarea 
sau provocarea unei boli este necesară o defi- 
nitie clară a iatrogeniei si a conţinutului său. 

Dezvoltarea, diversificarea și evoluţia 
fiziopatologiei, a mijloacelor și metodelor 
terapeutice a creat o scară calitativă de definire 
a iatrogeniei, astfel: 

-În „Dicționarul de Neologisme“ (Editura 
Academiei, Bucureşti 1978) iatrogenie 
înseamnă: „producerea unei boli de către un 
medicament prescris, luat în doze prea mari 
sau timp prea îndelungat; a produce boala de 
către medic“; 

— Prof. dr. Stefan M. Milcu, în „Probleme 
deontologice ale bolilor iatrogenice^ (1973), 
consideră că iatrogenia „se referă la bolile 
provocate de medic prin modul cum practică 
anamneza, examenul bolnavului și mai ales 
prin felul cum aplică tratamentul. Se referă 
de fapt la mecanismul prin care se produc 
afecțiunile ce pot fi numite «iatrogenoze»" ; 

— În 1999, prof. dr. C. Dumitrache com- 
pletează conţinutul noţiunii, formulând-o 
astfel: „latrogenia înseamnă inducerea unei boli 
de către medic, conștient — ca act terapeutic — 
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MOTTO: 

Pentru a-ți însuși arta medicinei, este nece- 
sară înainte de toate o predispozitie naturală; dacă 
aceasta lucrează împotrivă, toate sunt zadarnice. 

Hipocrate — Aforisme 


sau inconștient — prin arbitrariul metodelor si 
mijloacelor terapeutice. Definirea trebuie 
completată și cu situaţia frecventă, repetabilă 
și cu efect ades devastator în care bolnavul 
devine inductor al iatrogeniei prin autotratare, 
fie prin automedicatie motivată de «cunos- 
tinte» laice, fie prin nerespectarea perioadei 
de tratament a unei prescripții medicale, initial 
corect prescrisă“. 

Cele câteva elemente luate în discuţie în 
încercarea unei definiții complete a iatrogeniei 
arată profunzimea si importanța fenomenului, 
cunoașterea, controlul și folosirea lui făcând 
parte din bagajul informational, motivational 
si relational al medicului. 

Putem concluziona că specialistul lucrează 
cu două noțiuni: 

* iatrogenie — mecanismul și mijlocul prin 
care dorim sau/și reușim să inducem o boală, și 

* iatrogenoza — boala rezultată din folosirea 
manevrelor medicale. 

Initial, studiul iatrogeniei si al iatroge- 
nozelor a fost abordat în principal prin prisma 
deontologiei sau a bioeticii actului medical, 
ȘI nu ca o manevră studiată, gândită si aplicată 
voit în scop terapeutic. 


Tradițional, clasificarea formelor clinice 
ale iatrogenozelor cuprindea: 

1. latrogenoze medicamentoase; 
2. latrogenoze chirurgicale; 

3. latrogenoze de explorare; 

4. [atrogenoze de spital; 

5. latrogenoze induse. 

Pentru notiunile generale oferite si crearea 
ambiantei subiectului, studiul acestei 
clasificári devine un act obligatoriu, instruc- 
tiv si pregátitor, ce dubleazá permanent 
profesionalismul medical. 


1. Iatrogenozele medicamentoase 

Sunt cele mai frecvente si sunt conse- 
cintele unor indicaţii si posologii neadecvate, 
ale abuzului de medicamente, polipragmaziei 
si automedicatiei. 

Orice medicament poate fi toxic, totul 
depinzând de: individualitatea bolnavului, de 
momentul biopatologic, de doză si posologie; 
medicamentele, în diversitatea lor, prin 
substanța activă sau prin excipienti pot da 
reacții alergice și/sau toxice, comportând un 
risc iatrogen major. 

Componenţa deontologică în iatrogenia 
medicamentoasă decurge din nerespectarea 
următoarelor reguli: 

— necunoasterea proprietăţilor, toxicității, 
indicațiilor si contraindicatiilor unui medi- 
cament prescris; 

-aplicarea unei posologii fără a tine seama 
de particularitátile organismului; 

— administrarea unui preparat și mai ales a 
unei mixturi a cărei formulă sau compoziție 
nu o cunoaștem; 

— absenţa supravegherii sau insuficienta 
supraveghere a bolnavului după administrarea 
medicamentelor, ceea ce împiedică observarea 
fenomenelor de intolerantá sau toxicitate, sau 
are ca rezultat depistarea lor tardivă; 


În ideea combaterii iatrogeniilor medica- 
mentoase se propun: 

— eliminarea sau supravegherea medica- 
mentelor cu toxicitate dovedită de 
practica clinică sau cu doză terapeutică 
apropiată de cea toxică; 

— controlul riguros al medicamentelor 
noi si sesizarea efectelor secundare 
acute sau cronice; 

- un control clinic riguros al medica- 
mentelor; 

- combaterea polipragmaziei si auto- 
medicatiei; 

— cunoasterea si evitarea interferentelor 
chimice sau clinice ale diverselor 
preparate. 


2. Iatrogenozele chirurgicale 
Pot fi provocate prin: 
— eroare de diagnostic care duce la 
indicatia interventiei chirurgicale; 
— pregătirea preoperatorie inadecvată; 
- procedee de reanimare si terapie 
intensivă; 
— actul tehnic chirurgical propriu-zis; 
— asistența intra- si postoperatorie ime- 
diată; 
— procedee chirurgicale excesive radicale 
sau conservatoare. 


3. Iatrogenozele de explorare 

Rezultá din riscul explorárilor functionale, 
biochimice sau bioptice, responsabilitatea 
fiind purtatá nu numai de echipa care le 
realizeazá, ci in egalá másurá si de medicul 
care le solicită. Explorárile invazive, substan- 
tele greu eliminabile sau cele ce constituie 
materia primá pentru unele sinteze fac destul 
de frecvent din explorári cauze de iatrogenie. 


4. latrogenozele de spital 
Sunt reprezentate de: boli infectocon- 
tagioase (hepatite, HIV) transmise prin 
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inoculări și transfuzii, infecții intraspitalicești, 
administrarea greșită a medicatiei urmată de 
accidente toxice sau neacordarea la timp a 
unei asistente medicale de urgenţă, de regulă 
datorată fie unor vicii organizatorice, fie unor 
cunoștințe profesionale subliminare, fie unei 
baze materiale precare. Sunt cauze care în mod 
normal parcurg un traseu descendent. 


5. Iatrogenozele induse 

Reprezintă acea latură a iatrogeniei ce 
cuprinde tulburările somatice induse pacien- 
tului de comportamentul său în timpul anam- 
nezei, examinării, în conducerea terapiei etc., 
prin discuţiile directe sau cele indirecte purtate 
cu persoanele insotitoare; reprezintă acea 
latură a iatrogeniei în care responsabilitatea 
medicului este primordială, nelimitată și 
imprevizibilă. Uneori însă, acest moment 
„creator“ de sănătate sau de îndoială poate fi 
esenţial în evoluţia unui bolnav. 

Iatrogenismul pozitiv al acestui moment 
nu poate fi comensurabil și rezultatul său 
uneori poate să depășească orice așteptări. 
Probabil comportamentul în aceste clipe este 
declanșatorul, susținătorul și binefăcătorul 
relației medic-pacient în care profesio- 
nalismul medical este întărit și susținut de 
credinţa, dorinţa și speranța pacientului. 

Adaptând noțiunile generale privind 
iatrogenia și iatrogenozele la patologia endo- 
crină, putem folosi drept criterii de clasificare 
următoarele: 

A. Durata bolii indusă de către specialist; 

B. Cauza pentru care s-a aplicat procedura 
terapeutică ce a generat iatrogenoza; 

C. Motivatia care a condus la alegerea unei 
anumite atitudini terapeutice; 

D. Momentul ontogenetic in care a fost 
surprins organismul supus unei manevre sau 
metode terapeutice. 
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A. În funcţie de „durata“ de evoluţie a 
afecțiunii induse terapeutice, iatrogenia poate fi: 

a. Permanentă: este generată de un act 
terapeutic radical si, teoretic, necesar. 

Exemple: 

- insuficienţa adenohipofizará după 
hipofizectomie neselectivă sau după 
iradiere pentru adenoame hipofizare; 

- insuficienţa tiroidiană posttiroidecto- 
mie totală sau după radioiodoterapie 
pentru diferite tipuri de adenocarci- 
noame sau pentru diferite tipuri de ti- 
reotoxicoză cu hiperfunctie tiroidiană; 

— insuficienţa gonadicá ovarianá sau 
testiculará — prin distructie totalá 
chirurgicală sau radicá, modificată de o 
patologie la limita benignitátii, a unei 
malignitáti confirmate, a unor boli 
infectioase specifice, traumatisme severe, 
sau rezultatul incompetentei medicale. 

b. Tranzitorie: boli endocrine induse de 
acte medicale cu evoluție limitată în timp. 

Exemple: 

— diabetul insipid tranzitoriu după hipo- 
fizectomia selectivă transsfenoidală 
pentru adenoame hipofizare; 

— hipotiroidismul indus de terapia cu anti- 
tiroidiene de sintezá in tireotoxicozá; 

— hipercorticismul postcorticoterapie 
indicată la un bagaj patologic excesiv: 
alergic, dermatologic etc. 

B. În funcție de „cauza“ pentru care s-a 
aplicat procedura terapeutică generatoare de 
iatrogenoze, se întâlnesc următoarele situaţii: 

a. Manevra aplicată reprezintă o soluţie 
terapeutică absolut necesară controlării 
procesului morbid. Exemple: 

— insuficienţa corticosuprarenală cronică 
primară postsuprarenalectomie bila- 
terală totală în boala Cushing; 


— tetania paratireoprivă postparatiroidec- 
tomie pentru boala Recklinghausen. 

b. Patologia indusă apare ca o complicatie 
terapeutică. Exemple: 

— disfonia posttiroidectomie prin afec- 
tarea nervilor laringei recurenti; 

— tetania paratireoprivă după tiroidecto- 
mie totală prin ablatia directă a parati- 
roidelor sau lezare vasculară. 

c. Manifestárile de iatrogenism induse ca 
efecte secundare in timpul unei scheme de 
tratament. Exemple: 

— bromocriptina in hiperprolactinemii: 
greață, vărsături, hipotensiune, conges- 
tie nazală, cefalee, crampe abdominale 
etc.; 

- antitiroidiene de sinteză în terapia 
tireotoxicozelor: leucopenie, reactii 
alergice, agranulocitozá, rash, artralgii, 
edeme etc. 

C. În funcţie de „motivaţia“ pe care o 
recunoaste aplicarea unei proceduri terape- 
utice, putem intálni: 

1. Transformarea unei boli endocrine cu 
hiperfunctie hormonală în boli hipofunc- 
tionale usor si comod controlabile. Exemple: 

— insuficienţa corticosuprarenalá cronică 
postsuprarenalectomie bilaterală totală 
în boala Cushing; 

- insuficienţa tiroidiană posttiroidec- 
tomie parțială sau totală pentru gusi 
difuze sau cu hiperfunctie. 

2. Excluderea din economia organismului 
a unui exces morfologic transformat sau nu 
tumoral (malign sau benign). Exemple: 

- insuficienţa tiroidiană posttiroidec- 
tomie totală pentru gușile mari, poli- 
sau multiheteronodulare cu sau fără 
fenomene de compresiune. 

3. Inducerea unor boli secundare prin 
terapii de substituție hormonală de croazieră, 
fără evaluare adecvată. Exemple: 


— riscul de osteoporoză asociat terapiei cu: 

—- Prednison în boala Addison la doze 
> 1,5 mg/zi; 

— hormoni tiroidieni în hipotiroidism. 

4. Realizarea unei patologii endocrine 
iatrogene, prin terapii corecte pentru procese 
morbide ale altor viscere și sisteme. Exemplu: 

- sindromul Cushing iatrogen realizat 
prin administrarea glucocorticoizilor 
în doze farmacologice pentru efectul 
lor antiinflamator, imunosupresor în 
afecțiuni neendocrine — astm bronșic, 
poliartrita reumatoidă, LES etc. 

D. În funcție de „momentul dezvoltării 
ontogenetice" în care a fost surprins organis- 
mul printr-o procedură terapeutică — induc- 
toare, se conturează: 

- intrauterin: exemplu — mixedem con- 
genital al fătului a cărui mamă a fost 
tratată cu I131 în primele luni de 
gestație; 

— prima copilărie: exemplu — hipotiroi- 
dism cu nanism tiroidian sau cancer 
tiroidian la un copil supus iradierii 
regiunii cervicale anterioare pentru o 
afecțiune netiroidiană, fie întâmplător; 

— prepuberal: efecte secundare și reacții 
adverse în terapia cu hormoni de cres- 
tere (comitialitate, epifizită femurală 
proximală, diabet zaharat, anticorpi 
etc.); 

— preclimacteriu la femei: exemplu - risc 
de osteoporoză după histerectomie 
totală cu anexectomie; 

— postelimacteriu la bărbaţi — patologia 
vârstei a treia: exemplu — andromastia 
secundară terapiei cu hormoni estro- 
geni în cancerul de prostată. 


Concluzii: 
In marea majoritate a cazurilor, terapia în 
bolile endocrine are ca motivaţie și obiectiv 
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major refacerea feedback-ului la toate palie- 
rele sale. Această abordare a patologiei induse 
terapeutic necesită reconsiderarea noțiunilor 
de iatrogen, iatrogenie si iatrogenoză, prin 
recunoașterea celor două fete ale fenomenului, 
purtătoare de mesaje diferite, malefic în 
general, benefic în particular și în special în 
endocrinologie. 

În strategia terapeutică a bolilor cronice 
iatrogenia reprezintă frecvent o etapă necesară, 
dorită, chiar un criteriu de eficiență. În cazul 
când nu putem recupera în totalitate un bolnav 
endocrin este preferabilă transformarea unei 
boli grave, cu evoluție imprevizibilă, în altă 
boală, ușor controlabilă terapeutic. 

În principiu, boala endocrină alterează 
eșafodajul sistemelor de reglare, fie prin 
transmiterea mesajului informaţional doar 
într-un sens, fie prin blocarea selectivă a unuia 
sau mai multor paliere ale sistemului, fie prin 
anarhizarea sa. Privită prin această pers- 
pectivă, iatrogenia controlată, dirijată și tintitá 
se constituie într-o alternativă terapeutică 
eficientă în endocrinologie. 

Lărgind sfera de interpretare, este posibil 
ca suma mesajelor oferite de cele trei sisteme 
integrative — nervos, endocrin și imun — să 
poată motiva și induce: 

- normalitatea morfofunctionalá a orga- 
nismului asiguratá complex de inter- 
relații fiziologice; 

— anormalitatea morfofunctionalá a orga- 
nismului prin dereglarea, nerecunoas- 
terea sau interventia uneia sau alteia 
dintre informaţiile sistemelor de reglare; 
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- intervenția mijloacelor si metodelor 
terapeutice, rațională și în cunoștință 
de cauză, poate genera normalitatea 
— vindecarea — sau o iatrogenoză uşor 
controlabilă terapeutic, tranzitor sau 
permanent. 

Intervenţia aleatorie și neprofesionistă 
poate adânci dezechilibrul și manifestările 
clinice, metabolice, hormonale, imune si 
nervoase, rezultând o iatrogenoză al cărei 
aspect bioetic și deontologic situează „spe- 
cialistul“ în afara preocupărilor medicale. 

Iatrogenismul în endocrinologie poate 
interveni în efectuarea unei iatrogenoze prin 
mecanisme multiple: stimulare sau inhibitie, 
substituție sau protezare hormonală, blocaje 
ale biosintezelor hormonale sau ale recepto- 
rilor specifici, distrugeri morfologice chirur- 
gicale sau chimice, refacerea terapeutică a 
controlului endocrin respectând etajele 
endocrinostatului etc. 

Dacă în alte specialități iatrogenia repre- 
zintă un element negativ, blamat al activită- 
tii medicale, o limită în pregătirea profesională, 
în endocrinologie se conturează și ca un 
instrument terapeutic necesar, alternativ și 
benefic atât bolnavului, cât și specialistului. 

Iatrogenia endocrină — incompetentá sau 
alternativă terapeutică? 

Sperăm că întrebarea a devenit retorică, 
endocrinologia recunoscând locul iatrogeniei 
si iatrogenozelor în labirintul interpretărilor 
fiziopatologice și al intervențiilor terapeutice; 
un singur lucru rămâne însă de precizat — 1a- 
trogenoza trebuie să fie rezultatul unei 
deliberări științifice, și nu paravanul incom- 
petentei. 


RELAȚIA MEDIC-BOLNAV 
STRES, SURSĂ DE INFORMAȚIE, ELEMENT DE 
DIAGNOSTIC 


Relaţia medic-bolnav, în special cu bol- 
navul internat, poate lua, de cele mai multe 
ori, forma unei relații de stres la care bolnavul 
este supus în cursul consultatiei, dar mai ales 
în cursul spitalizării. 

Factorii de stres sunt multipli, reacțiile 
bolnavului diversificate, comportamentul 
medicului adesea uniformizat, mai rar 
individualizat, elemente ce pot duce la o 
sărăcie a informaţiilor concrete necesare unui 
bilanț diagnostic la subiect. 

Încercarea de a enumera aceşti factori, 
ordinea aleatorie, precum si interpretarea 
conținutului acestora pot constitui un 
instrument favorabil atât medicului, cát si 
bolnavului. 


Factorii de stres la care este supus 

bolnavul spitalizat 

A. Anamneza tăcută într-un spațiu comun, 
cu participare multiplă — personal medical sau 
alti bolnavi. 

Acest factor — ce reprezintă contactul 
initial cu bolnavul — poate genera diminuarea 
datelor informative prin anularea intimităţii 
pacientului și limitarea răspunsurilor doar la 
generalitáti sau fapte ce pot fi cunoscute de 
toată lumea, cu evitarea microcosmosului 
individual. 

Chiar examenul obiectiv — în aceste con- 
ditii — poate fi limitat sau grăbit de unele reacții 


pudice ale bolnavului, de teama comparatiilor, 
de aspectul uneori disgratios sau al unei 
vestimentatii intime inadecvate sau deficitare 
calitativ comparativ cu a altor bolnavi. 


B. Distanţa socială si limbajul medical 
Distanţa socială între bolnavii aceluiași salon, 
dar mai ales între bolnav și medic, constituie 
un element de stres greu de escaladat, ce are 
drept consecință o comunicare deficitară și o 
informaţie limitată. 

Pe lângă această distanţă socială obiectivă, 
dar exagerată subiectiv, adesea neintentionat, 
asocierea limbajului medical face ca distanța 
medic-bolnav să devină și mai profundă, prin 
crearea senzatiei de depersonalizare a paci- 
entului, prin depășirea pragului de înţelegere 
a sa și prin interpretări în necunostintá de cauză 
sau lipsa discernámántului în a aprecia ce în 
este adresat lui, bolnavului, în cadrul unei 
discuţii generale. 

Un sentiment de anxietate nedorit se 
instalează și adesea devine preponderent. 


C. Limitarea spațială și izolarea 

Un alt factor stresant îl constituie limitarea 
spațială și izolarea, factori ce duc la restrân- 
gerea mobilităţii individului. Reducerea 
arealului de mișcare este adesea perceput ca o 
necesitate ce tine de boală și nu de conjunctura 
spitalicească, fapt ce adânceşte frica de boală 
si consecinţele ei. 
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D. Supunerea în loc de spirit critic 

Condiţiile de spitalizare duc la o modi- 
ficare a comportamentului, aceea de supunere 
la actul medical cu toate dimensiunile sale, 
anulând spiritul critic individual. 

De asemenea, depersonalizarea prin 
vestimentația oferită în cadrul spitalizării și 
domeniul de activitate necunoscut situează 
bolnavul într-o postură de inferioritate în 
ierarhia spitalicească. 


E. Lipsa de informatie si vizita medicală 

Reprezintă elemente de stres major, cu im- 
posibilitatea de selectare și gradare a infor- 
matiei, cu acumularea unor acuze ale altor 
pacienţi sau îmbogățirea negativă a acuzelor 
sale prin înţelegerea eronată a discuţiilor și 
intervențiilor din cadrul vizitelor medicale. 

De asemenea, speranţa de a înțelege ce se 
întâmplă cu el este adesea anulată de discuţia 
doctă (voit sau nevoit) a personalului medical. 


F. Procedeele diagnostice 

Procedeele diagnostice, lista de investigații 
si prelevarea lor, periplul prin diverse cabinete 
ȘI uneori discuţiile disperate generate de acest 
periplu, unele explicaţii sau lămuriri „bine- 
voitoare“ asupra unor rezultate, așteptarea în 
timp a rezultatelor, folclorul medical din 
bagajul de cunoștințe al colegilor de suferință 
reprezintă spine iritative ce pot îmbrăca 
intensitáti diferite în funcție de intelectul si/ 
sau temperamentul bolnavului. 


G. Tratamentul 

Procedeele terapeutice în sine, numărul 
medicamentelor prescrise, aspectul deper- 
sonalizant al terapiei centrate numai asupra 
maladiei, necunoasterea efectelor benefice, 
dar mai ales a contraindicatiilor, corelarea 
unor tulburări curente în cadrul bolii cu 
efectele terapiei etc. se constituie într-un bagaj 
stresant, care nu trebuie neglijat. 
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H. Maladia altor bolnavi 

Boala colegilor de cameră sau moartea 
unor bolnavi ridică semne de întrebare, de- 
clanșează mecanisme relationale uneori greu 
de controlat, „virusează“ programul de auto- 
control al bolnavului și creează scenarii proprii 
asupra evoluţiei bolii sale. 

Enumerarea doar a unora dintre factorii 
de stres la care este supus bolnavul spitalizat 
si modul lui de a reacționa motivează adesea 
statusul anxios, chiar depresiv, ce se asociază 
diagnosticului de bază al pacientului. 

De asemenea, este o motivaţie și o invitaţie 
la un comportament al întregului personal 
medical care să prevină, să evite și să disper- 
seze elementele de parazitare a stării autentice 
a bolnavului. 

Cunoașterea acestor factori și evitarea lor, 
în cea mai mare măsură sau atât cât este posibil, 
cresc aria informațiilor reale legate de 
intervenţie benefice și pragmatice. 

Medicul va trebui să exerseze răbdarea și 
flexibilitatea pentru a apăra, a grăbi sau a anula 
confruntarea prematură sau de durată a 
pacientului cu penibilul acestor stări. De ase- 
menea, el trebuie să creeze o relație cu pacien- 
tul cât mai nestresantă, comportamentul său să 
se transforme într-un factor curativ, să di- 
minueze starea de vulnerabilitate, de frustrare 
a bolnavului, să aibă abilitatea de a comunica 
sentimente și atitudini benefice, să creeze o 
unitate funcțională medic-pacient, să ajute 
bolnavii să înțeleagă că factorii stresanti descriși 
sunt doar secvenţe și grade minore de anxietate 
care pot trece neobservate și că totdeauna sunt 
urmate de manevre de apărare caracteristice, 
specifice și individualizate, și să nu uite că 
folosinţa cuvântului adecvat, la timpul cuvenit, 
ȘI a unui mod „personal“ de a-l spune reprezintă 
o armă terapeutică redutabilă. 


PARTEA A II-A 


TUMORILE HIPOFIZARE 


Generalități 


Funcţia și importanţa hipofizei au fost 
recunoscute în a doua jumătate a secolului al 
XIX-lea, deși existenţa sa era cunoscută de 
peste două milenii. Numele provine din gre- 
cescul ptuo = a scuipa și latinul pituita = mu- 
cus, deoarece se credea că mucusul produs de 
creier era excretat prin nas de către hipofiză. 

Termenul hipofiză provine din grecește 
— hypo = sub, physis = creştere — si a fost folosit 
prima dată de către von Soemmering în 1798. 

Pierre Marie, avându-l alături pe Gh. Ma- 
rinescu, a descris în 1886 acromegalia și a 
făcut legătura între boală și glanda hipofiză, 
marele neurolog român fiind și cel care a în- 
cercat prima hipofizectomie prin cauterizare 
șI totodată a efectuat prima radiografie a 
mâinii unui acromegal. 

În ultimul secol au fost identificati toti hor- 
monii hipofizari, structura și funcția acestora, 
iar în ceea ce priveşte modul de reglare a 
tropilor hipofizari, prof. dr. Grigore Popa și 
Una Fielding deţin prioritate prin descrierea 
sistemului port hipotalamo-hipofizar în 1930. 

Studiul clinic al patologiei hipofizare 
hiperfunctionale si al celei hipofunctionale a 
fost susținut de aportul investigațiilor hormo- 
nale efectuate prin metode ca RIA, ELISA, 
IRMA, dar și al mijloacelor imagistice 
— tomografia computerizată si RMN. 


Implementarea metodelor histochimice 
moderne, cum ar fi imunocitochimia, micro- 
scopia electronicá si hibridizarea in situ, a 
permis identificarea tipurilor celulare adeno- 
hipofizare si clasificarea tumorilor hipofizare. 

Tratamentul patologiei hipofizare a fost 
îmbunătăţit de chirurgia hipofizará transsfe- 
noidalá, dar si de aparitia unor statine de sinte- 
ză cum ar fi: bromocriptina, lisurid, octreotid. 

În ceea ce priveşte substitutia deficitelor 
hormonale adenohipofizare, paleta terape- 
utică este mult mai largă, acoperind întreg 
spectrul hormonologiei hipofizare. 

Tumorile hipofizare sunt formaţiuni care 
se dezvoltă pe un organ cu funcțiuni endo- 
crine multiple: 

— de inducere a lactatiei — prin prolactină 
(PRL); 

— de stimulare a melaninei - prin hor- 
monul melanotrop (MSH); 

— de activare a creșterii somatice — prin 
hormonul somatotrop (STH, GH sau 
HGH); 

- de control morfofunctional al altor 
glande endocrine: tiroidá — prin hor- 
monul tireotrop (TSH); corticosupra- 
renală — prin hormonul corticotrop 
(ACTH); gonade - prin hormonii 
gonadotropi (FSH și LH). 

Unele dintre funcțiunile hipofizei sunt 
exercitate direct, de pildă cele dependente de 
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PRL, MSH, STH, iar altele indirect, prin 
intermediul altor glande endocrine, ca: tiroidá, 
corticosuprarenalá, gonade. 

La rândul ei, hipofiza este dependentă 
morfofunctional de hipotalamusul endocrin. 
Pentru fiecare trop hipofizar există o zonă 
hipotalamică, zonă care secretă un release fac- 
tor sau hormon specific — liberina hipotala- 
mică (TRH, LRH, GHRH etc.). 

În realizarea unor funcții hipotalamice, 
hipofiza este deci o staţie intermediară prin 
care unele informaţii se transmit direct anu- 
mitor efectori, iar altele indirect, prin inter- 
mediul unor staţii endocrine interpuse. 


Etiopatogenia tumorilor hipofizare: 

Majoritatea tumorilor hipofizare are ori- 
gine monoclonală, evenimentul initial fiind 
transformarea celulară, consecinţă a unei 
mutații ce duce la alterarea creșterii și la expan- 
siunea clonală a celulei care poartă mutaţia. 
Tumorile monoclonale diferă de cele poli- 
clonale sau de hiperplazie, unde proliferarea 
este cauzată de expunerea unui grup de celule 
la stimuli inductori ai creșterii, cum sunt 
hormonii hipotalamici sau factorii de creștere. 
Studiile recente au evidenţiat originea mono- 
clonală a adenoamelor hipofizare cu celule 
somatotrofe, lactotrofe, corticotrofe, gona- 
dotrofe, ca si a celor nesecretante, în timp de 
adenoamele cu secretie mixtá si hiperplaziile 
au origine policlonală. 

Datoritá inactivárii unuia dintre cei doi 
cromozomi X la femei, există posibilitatea de 
a se determina dacă tumorile provin dintr-o 
singură celulă, situație în care toate celulele 
tumorale prezintă același model de inactivare 
a cromozomului X, sau au origine celulară 
multiplă, în care caz se produce o inactivare 
întâmplătoare a cromozomilor X de origine 
maternă si paternă. Faptul că în majoritatea 


240 


tumorilor hipofizare este inactivat doar unul 
dintre cei doi cromozomi X, model care per- 
sistă în fiecare ciclu celular, sugerează mono- 
clonalitatea acestor tumori. O altă dovadă în 
sprijinul originii monoclonale se referă la 
faptul cá rearanjárile genice sau pierderile 
cromozomiale sunt constatate adeseori în 
întreaga populaţie de celule tumorale, suge- 
rând că aceste defecte sunt prezente în celulele 
tumorale originare și probabil contribuie la 
tumorigeneză. Distincția dintre evenimentele 
mono- si policlonale nu face ca acestea să se 
excludá reciproc, ci, din contrá, pot fi inter- 
dependente. Astfel, o mutatie somaticá ar 
putea induce producerea in exces a unui factor 
de crestere, care la rándul sáu induce expan- 
siunea policlonalá a unui grup de celule. Pe 
de altá parte, este posibil ca suprastimularea 
cronică ce provoacă hiperplazie să predispuná 
la mutații somatice, care induc expansiune 
monoclonală secundară. 

Conceptul de clonalitate este important, 
deoarece implică prezenţa unei mutații 
somatice care fie oferă un avantaj în creştere 
celulei tumorale precursoare, fie împiedică 
celulele să ajungă la îmbătrânire. Astfel, 
modificările genomice implicate în tumori- 
geneză constau fie în activarea unor oncogene 
dominante, fie în inactivarea unor gene supre- 
sor tumorale. Până în prezent s-au descris mai 
multe oncogene asociate tumorilor hipofizare, 
ȘI anume: ras, myc, fos și gsp. 

Proteina codificată de gena „ras“ este 
legată structural de familia proteinelor G. 
Această clasă de proteine asigură traducerea 
semnalelor hormonale pentru multi receptori 
ai hormonilor peptidici. Proteinele G sunt 
GTP-aze care sunt active când GTP-ul este 
legat, si inactive dupá hidroliza GTP in GDP. 
Mutatii ale proteinei G au fost descrise in 
adenoamele hipofizare cu celule somatotrofe 


la nivelul codonului 201 si 227 al subunități 
Gsa; aceste mutații inhibă hidroliza GTP si 
produc activarea permanentă a subunități 
Gsa, cu stimularea consecutivă a adenilatci- 
clazei, sinteză de AMPc și creșterea celulară 
anormală concomitent cu secreție în exces de 
GH. Analog mutatiilor Gsa, mutatiile locali- 
zate în două situsuri specifice din ras — codonul 
12 si codonul 61 — o transformă într-o onco- 
genă, inhibándu-i activitatea GTP-azică. 
Mutatiile oncogenei „ras“ au fost evidențiate 
în prolactinoame, corelate cu fenotipurile mai 
agresive, precum si în carcinoamele pituitare. 

În ceea ce priveşte inactivarea unor gene 
supresor tumorale, studiile nu au evidențiat 
implicarea în tumorigeneza hipofizară nici a 
genei supresor tumorale a retinoblastomului 
-RB - si nici a genei supresor tumorale p 53. 
Pierderea genei MEN 1 - care funcționează 
în mod normal ca o genă supresor tumorală — 
de la nivelul cromozomului 11q13 duce la 
apariția sindromului de neoplazie endocrină 
multiplă tip I. 

Spre deosebire de implicarea diferitelor 
alterări genice in tumorigeneza hipofizară, 
care caută încă argumente, rolul factorilor de 
creștere și al receptorilor lor în apariţia tumo- 
rilor hipofizare este dovedit cu certitudine. 
Factorii de creștere reprezintă o clasă de pep- 
tide care, acţionând asupra unor receptori 
specifici de pe suprafaţa celulară, determină 
un semnal ce se transmite în interiorul celulei 
si mediază diverse efecte. Dintre factorii de 
creștere, interleukina 6 joacă un rol important 
în reglarea creșterii și diferentierii celulare, 
nivelul ei fiind mult crescut în tumorile secre- 
toare de GH și PRL. Receptorul pentru 
interleukina 6 se exprimă, de asemenea, în 
tumorile hipofizare nefunctionale. Receptorul 
factorului de creștere epidermală este, de 


asemenea, exprimat în majoritatea tumorilor 
hipofizare nefunctionale, sugerând rolul EGF 
şi al receptorului său în apariția și progresia 
tumoralá. Şi alti factori de creștere par a fi 
implicati in tumorigeneza hipofizará. Astfel, 
IGF 1 este prezentă în țesutul hipofizar normal 
si tumoral si pare a fi un mediator al menținerii 
ȘI progresiei unui adenom constituit. Factorul 
de creştere al fibroblastului (FGF) ar avea la 
rândul său rol în stimularea proliferării 
anormale a celulelor adenomului hipofizar, 
iar factorul de creștere al transformării pare a 
avea un rol inhibitor; inactivarea sa ar fi 
permisivă pentru inițierea și menținerea 
adenoamelor hipofizare. 

A fost descris, de asemenea, factorul de 
transcripție Pit-] — o proteină de 33 kd care se 
leagă specific de AND, fixându-se și transac- 
tivând promotorii genelor pentru GH, PRL și 
TSH. Supraexpresia acestui factor ar putea 
explica apariţia adenoamelor hipofizare. 

În sfârșit, rolul neurohormonilor hipota- 
lamici în tumorigeneza hipofizará este de- 
monstrat de faptul cá stimularea hipotalamicá 
intempestivă și/sau de lungă durată poate 
induce hiperplazia celulelor hipofizare, 
urmată în timp de transformări microadeno- 
matoase, apoi adenomatoase ale hipofizei. 
Hormonii hipotalamici intervin în creșterea 
adenoamelor hipofizare, dovadă că celulele 
tumorale nu sunt complet autonome, ci își 
mențin receptorii și răspund partial sau para- 
doxal la testele de supresie. 


Adenoame hipofizare 


Cea mai frecventă patologie a glandei 
hipofize o reprezintă adenoamele hipofizare, 
care sunt tumori epiteliale benigne. Tumorile 
maligne ale hipofizei (adenocarcinoamele) 
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reprezintă o raritate și presupun pentru 
diagnostic evidențierea metastazelor la dis- 
tantá, metastazarea realizându-se fie siste- 
matic, fie, mai frecvent, pe calea lichidului 
cefalorahidian. 

Ín continuare prezentám clasificarea 
histologicá a tuturor tipurilor de tumori 
hipofizare (OMS —- 1980). 

I. Tumori glandulare epiteliale 

A. Benigne — Adenoame: 

* Acidofile 

* Cu celule mucoide (bazofile) 
* Cromofobe 

* Oncocitice 


* Altele 
B. Maligne - carcinoame (adenocarci- 
noame) 

* Cromofobe 

* Altele 

II. Tumori mezenchimale 

III, Tumori diverse — 
craniofaringioame 

IV Tumori Secundare 

V Tumori neclasificabile 

VI. Leziuni tumor-like 


A. Chisturi (glandulare si scuamoase) 

B. Heterotopii 

C. Tesut hipofizar anterior ectopic 

D. Hiperplazii 

E. Altele 

Clasic, adenoamele hipofizare au fost 
clasificate histologic, pe baza afinitátii lor 
tinctoriale, in acidofile (secretante de GH si/ 
sau PRL), bazofile (secretante de ACTH, TSH) 
si cromofobe, iar din punct de vedere func- 
tional, in secretante si nesecretante. 

Pe măsura dezvoltării tehnicilor de imu- 
nocitochimie și a celor ultrastructurale, s-au 
evidenţiat mai multe tipuri tumorale distincte, 


cu caracteristici morfologice, clinice și 
biologice diferite. Adenoamele hipofizare se 
clasifică, după tipul celular, în modul următor: 

1. Adenoame GH secretante: 

a. Adenoame GH secretante cu granulatii 
dense; 

b. Adenoame GH secretante cu granulatii 
rare; 

2. Adenoame secretante de PRL: 

a. Adenoame PRL secretante cu granula- 
tii dense; 

b. Adenoame PRL secretante cu granula- 
tii rare; 

3. Adenoame secretante de GH si PRL: 

a. Adenoame mixte GH-PRL; 
b. Adenoame cu celule stem acidofile; 
c. Adenoame somatomamotrofe; 

4. Adenoame corticotrofe: 

a. Adenoame ACTH secretante cu granu- 
latii dense; 

b. Adenoame ACTH secretante cu granu- 
latii rare; 

c. Adenoame corticotrofe silentioase 
— silentioase subtip 1; 
- silentioase subtip 2; 
- silentioase subtip 3; 

5. Adenoame producătoare de hormoni 
glicoproteici: 

a. Adenoame secretante de gonadotropi: 
b. Adenoame secretante de TSH; 
6. Alte tumori: 
a. Adenoame cu celule nule; 
b. Oncocitoame; 
c. Adenoame plurihormonale neclasifi- 
cate. 

Jules Hardy, pe baza studiilor radiologice, 
folosind drept criteriu márimea si invazivita- 
tea tumorilor, imparte tumorile hipofizare in 
5 grade, adenoamele cu dimensiuni mai mici 


de 10 mm fiind denumite microadenoame, iar 
cele având peste 10 mm, macroadenoame, 
după cum urmează: 

Adenoame hipofizare încapsulate: 

Grad 0 — sa turcească aparent normală; 

Grad I — microadenoame (cu dimensiuni 
< 10 mm diametru) - saua turcească cu 
modificări minore sau focale; 

Grad II — macroadenoame (cu dimensiuni 
> 10 mm) - saua turcească este lărgită global. 

Adenoame hipofizare invazive: 

Grad III — cu infiltrare osoasă localizată; 

Gradul IV — cu infiltrare osoasă difuză. 

Adenoamele de grad III și IV pot avea 
expansiune supraselară sau paraselară. 

Din punct de vedere fiziopatologic, adenoa- 
mele hipofizare induc două tipuri de modificări: 

a. Modificări prin compresia structurilor 
învecinate, reflectate prin apariția sindromului 
tumoral mecanic hipofizar ale cărui manifes- 
tări depind de mărimea și direcția de dezvol- 
tare a tumorii; 

b. Modificări endocrine exprimate prin 
sindromul funcţional hipofizar; acesta este 
determinat de creșterea producției hormonilor 
sintetizati în celulele tumorale, fiind specific 
fiecărui tip de secreție tumorală: 

— acromegalie sau gigantism pentru GH; 

— galactoree — amenoree pentru PRL; 

— boala Cushing sau sindrom Nelson 
pentru ACTH; 

— hipertiroidie pentru TSH; 

— disfunctie gonadică pentru FSH, LH. 

Se adaugă un deficit de secreție hormonală 
a celorlalți tropi, datorat compresiunii exer- 
citate de formațiunea expansivă intraselară pe 
celulele adenohipofizare. Dacă tumoarea 
comprimă tija hipofizară, apare sindromul de 
izolare hipofizară. 


Semiologia clinică a tumorilor 
hipofizare 


a) Sindromul tumoral mecanic hipofizar 

Tumorile hipofizare se dezvoltă într-o 
cavitate partial închisă — gaua turcească —, la 
rândul ei situată într-o altă cavitate închisă 
-cutia craniană. Crescând, tumorile hipofizare 
produc compresiuni mecanice asupra forma- 
tiunilor cu care intră în raport. Dată fiind 
situația topografică a tumorii și în funcție de 
volumul ei, aceste compresiuni se vor obiec- 
tiva prin modificări care se definesc în stadii 
evolutive si, implicit, terapeutice. 

1. Stadiul intrahipofizar — este un stadiu 
initial, in care modificárile morfologice ale 
hipofizei sunt de tipul hiperplaziei sau de 
microadenom centroglandular cu diametrul 
sub 5 mm. Volumul formatiunii umple spatiul 
cavității selare fără a-i atinge pereții si fără a 
produce compresiuni mecanice. În schimb, ca 
urmare a hiperplaziei, funcția hipofizară poate 
fi deja modificată și determină tulburări 
clinice și hormonologice discrete. 

2. Stadiul intraselar — este stadiul în care 
tumoarea, prin volumul său, atinge pereții 
osoşi ai seii și destinde dura mater. 

Distensia acestui înveliş determină cefa- 
leea caracteristică iar, la nivelul osului, com- 
presiunile produc modificări selare variate, 
în funcție de dimensiunile tumorii. 

Tumorile mici, cu diametrul între 5 si 10 mm 
induc alterări selare discrete, greu de inter- 
pretat pe radiografia convenţională simplă: 
neregularități sau dedublări de contur. 

Ele constituie modificări de atenţionare si 
pentru a le elucida este nevoie de tomografie 
seriată. 

Macroadenoamele produc deformări 
evidente ale seii: creșterea diametrelor, nere- 
gularitáti ale conturului, subtierea pereților, 
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îngustarea si verticalizarea dorsului selar, 
diminuarea sau dispariţia apofizelor clinoide, 
lărgirea intrândului selar etc. 

Deşi modificările selare sunt importante, 
graniţele selare nu sunt depășite — tumoarea 
rămâne în limitele seii. 

3. Stadiul invaziv — în acest stadiu, tumoa- 
rea, prin volumul său, se extinde dincolo de 
limitele selare si invadează formațiunile 
învecinate. Expansiunea se poate face supra- 
sau infraselar. 


Expansiunea supraselară 

Tumoarea rupe cortul selar format de dura 
mater și invadează encefalul. Din poziţie 
intraselară, tumoarea devine intracranianá si 
provoacá tulburári neurologice prin com- 
presie: din partea chiasmei si a nervilor optici, 
a nervilor oculari motori, a hipotalamusului 
etc., pentru ca în final să apară sindromul 
caracteristic de hipertensiune intracraniană. 

Dezvoltarea supraselară a tumorii schimbă 
radical sensul clinic și terapeutic. Dacă în 
stadiile de tumoare „intrahipofizară“ si 
„intraselară“ manifestările clinice sunt în spe- 
cial endocrine, în stadiul „invaziv supraselar“ 
clinica este dominată de tulburări neurologice, 
iar abordarea terapeutică este, de regulă, de 
resort neurochirurgical. 


Expansiunea infraselară 

Tumoarea, în expansiunea sa, distruge 
planseul selar și pătrunde în sinusul sfenoidal. 
Aici are la dispoziţie o cavitate voluminoasă 
liberă, unde se poate dezvolta fără a produce 
compresiuni; deși gigantă, nu dă tulburări 
mecanice și nici neurologice. 


b) Sindromul tumoral funcțional hipofizar 

Sub aspect funcțional, tumorile hipofizare 
produc tulburări care se pot clasifica în: 

a) insuficiente hipofizare prin tumori 
nesecretante; 
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b) hiperfunctii hipofizare prin tumori 
secretante; 

c) hiper-/hipofunctie hipofizará prin 
manifestári mixte. 

a. Tumorile nesecretante sunt tumori for- 
mate din celule cromofobe ale hipofizei — 
adenomul cromofob — sau din celule embri- 
onare nediferentiate — craniofaringiomul. 

Cel mai frecvent este adenomul cro- 
mofob: 2096 din totalul tumorilor hipofizare. 
Craniofaringiomul este rar, se dezvoltá de 
regulá extraselar — supraselar — si numai in 
mod exceptional intraselar, cu frecvență 
crescutá la copil. Clinic, tumorile hipofizare 
nesecretante se însoțesc de fenomene de 
insuficienţă hipofizară pluritropă: de STH, 
FSH/LH, TSH, ACTH. 

Tot în categoria tumorilor nesecretante se 
includ și „tumorile silențioase“. Sunt tumori 
care, deși formate din celule bogate în 
granulatii, nu prezintă secretii hormonale 
crescute. De exemplu, adenoame cu celule 
bogate în granulatii opio-corticotrope puse în 
evidență prin imunofluorescentá. 

Clinic, simptomatologia acestor tumori 
silentioase se exprimă prin tulburări de 
compresiune mecanică, dar fără modificări 
funcţionale hipofizare. 

b. Tumorile secretante pot fi mono- sau 
pluritrope. 

- Tumorile monotrope se formeazá pe un 
singur tip de celule hipofizare, secretante ale 
unui anumit trop. Cele mai frecvente sunt 
prolactinoamele (4096 din totalul tumorilor 
hipofizare), urmate de adenomul acidofil 
(2596 — secretant de STH). Tumorile de tipul 
adenomului bazofil — secretant de ACTH — sunt 
mai rare (cca 596), iar cele de FSH/ LH sau de 
TSH foarte rare (cca 196). 


— Tumorile secretante pluritrope sunt, de 
fapt, bitrope, de tipul combinației somato- 
lactotrop sau tireogonadotrop. 

- Tumorile reactionale sunt tumori secre- 
tante care apar in urma insuficientei primare 
a unei glande hipofizo-dependente nesubsti- 
tuitá terapeutic. De exemplu, insuficienta 
corticosuprarenalá determiná hiperplazia 
celulelor secretante de ACTH-MSH (sindro- 
mul Nelson) sau hipersecretia de FSH/LH sau 
de TSH consecutivá unei insuficiente gona- 
dice, respectiv tiroidiene. 

c. Tumorile hipofizare cu tulburári 
funcționale mixte sunt tumori care secretă unii 
tropi în exces, în timp ce alti tropi sunt secretati 
de hipofizá in minus. Proliferarea unui tip de 
celule determiná, prin compresiune, diminu- 
area páná la anularea functionalá a altor tipuri 
de celule secretante. 

Clinic, se constatá manifestári de hiperfunc- 
tie pe un trop, combinate cu fenomene de insu- 
ficientá hipofizará pe alti tropi: hipersomato- 
tropism cu insuficientá gonadotropá (gigantism 
cu infantilism sexual) etc. 

Tumorogeneza hipofizará este incá incom- 
plet elucidată; desi cunoașterea sa ar prezenta 
un interes terapeutic deosebit, s-a demonstrat 
rolul dereglárilor in sistemul de feedback, cel 
al factorilor de crestere si nu in ultimul ránd, 
determinismul genetic. 

Tumorile nesecretante — adenomul cromo- 
fob si craniofaringiomul — sunt manifestări 
morfologice primitive. 

Tumorile secretante sunt considerate a fi 
secundare. Leziunea primitivă se află in centrii 
hipotalamici de secreție a liberinelor. Sub 
efectul liberinelor, celulele hipofizare sunt 
stimulate fiziologic și morfologic, stimulare 
care poate genera o simplă hiperplazie: dacă 
stimularea este continuă și tonică, hiperplazia 
se transformă în microadenomatoză și apoi în 


adenom macroscopic ale cărui dimensiuni pot 
deveni gigante, cu funcționalitate autonomă. 

Tumorile reactionale se produc după ace- 
laşi mecanism, dar, în acest caz, se cunoaște 
factorul declanșator al dereglajului hipotala- 
mic. În absența unei glande hipofizo-depen- 
dente (corticosuprarenală, gonade sau tiroidă) 
se anulează feedback-ul negativ exercitat de 
hormonul glandei periferice asupra sistemelor 
sale de conducere hipotalamo-hipofizare: 
sistemele respective intră în hipertonie func- 
tionalá și stimulează celulele hipofizare 
corespunzătoare. 


Tratamentul tumorilor hipofizare 
Obiectivele terapeutice sunt: 
- anularea efectelor tumorale mecanice; 
— corectarea tulburărilor funcționale 
hipofizare; 
— corectarea tulburărilor secundare 
dereglării hipofizare. 


Anularea efectelor tumorale mecanice 

Desi lentă, creșterea în volum a tumorilor 
hipofizare este constantă și progresivă, feno- 
menele mecanice de compresiune devenind 
din ce în ce mai numeroase și mai grave, 
periclitând în final viaţa. 

Anularea efectelor mecanice are scop 
preventiv și curativ: 

— preventiv — evitarea unor noi compli- 
catii mecanice și hormonale, prin 
creșterea progresivă a tumorii; 

— curativ — eliminarea cauzei care pro- 
duce dereglajul hormonal si tulburá- 
rile mecanice existente in momentul 
intervenției. 


Corectarea tulburărilor funcţionale hipo- 
fizare 

Anularea efectelor mecanice presupune 
distrugerea tumorii și, implicit, anularea 
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funcției hipofizare (în tumorile hiperfunctio- 
nale, deoarece ea este preexistentă în tumorile 
nesecretante). 

Hormonii hipofizari, chiar dacă sunt vitali, 
sunt necesari unor procese biologice funda- 
mentale; de exemplu, STH-ul creșterii soma- 
tice. Dacă la adult lipsa lui este fără importanță, 
la copil ea trebuie neapărat corectată. 


Corectarea tulburărilor secundare dereglă- 
rii hipofizare 

Sunt tulburări care survin din partea 
glandelor hipofizo-dependente. Lipsite de 
tropul lor hipofizar, tiroida, corticosuprarenala 
ȘI gonada intră în insuficiență funcțională și 
morfologică. Se instalează un sindrom endo- 
crino-metabolic cu consecințe uneori reduta- 
bile și cu perspectiva de a agrava evoluţia 
tumorii prin modificări feedback. 


Metode si mijloace terapeutice 

* Anularea efectelor tumorale mecanice 
se poate face printr-o metodă fie distructivă, 
fie conservatoare. 

a. Metoda distructivă elimină morfologic 
şi functional hipofiza din economia orga- 
nismului. 

Metoda conservatoare nu afectează mor- 
fofunctional hipofiza, dar blochează efectul 
hormonilor hipofizari. 

Metoda distructivă sângerândă — hipofizec- 
tomia — cu această metodă, în funcție de 
dimensiunile și de natura tumorii, se pot prac- 
tica: exereza totală și largă, adenomectomia, 
explorarea sub microscop. 

Există două posibilităţi chirurgicale de 
abordare a tumorilor hipofizare: transsfenoi- 
dală și subfrontalà. 

e Abordul transsfenoidal sau rino-septal 
se practicá dupá urmátoarele tehnici: incizie 
sublabialá, decolarea mucoasei septale, reze- 
carea porțiunii inferioare a cloazonului nazal, 
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ablatia rostrului sfenoidal, rezectia durei 
mater. Se pătrunde astfel în cavitatea selară si 
se abordează tumoarea prin polul său infe- 
rior. Este indicat în tumori gigante cu dezvol- 
tare multidimensională, adenoame care au 
erodat planseul selar si se dezvoltă în sinus, 
adenoame intrahipofizare. Calea împiedică 
însă abordarea expansiunilor supraselare ale 
tumorii. 

Este o tehnică rapidă și cu riscuri limitate, 
ceea ce o face preferată în mai mult de 90% 
dintre cazuri. 

Complicatiile sunt: rinoreea și sindromul 
de „șa goală“ secundar. 

Rinoreea este o complicatie rară; survine 
la cca 15% dintre bolnavii operati. În condiţii 
operatorii obișnuite este evitată fie în țesutul 
hipofizar restant după adenomectomie, fie 
prin prăbușirea diafragmului selar si închi- 
derea orificiului prin care trece tija hipofizară, 
fie prin plombarea cavităţii selare cu mușchi, 
mucoasă septală, grăsime sau cu alte materiale 
rezultate din operaţie. 

Sindromul de „șa goală“ secundar 

După îndepărtarea tumorii este posibil ca 
diafragmul selar să se insinueze, să hernieze 
în cavitatea selară, ocupând locul golit. Pot fi 
antrenate și căile optochiasmatice, uneori 
chiar și porţiunea anterioară a ventriculului 
III. Imediat, postoperator sau progresiv apar 
sau reapar tulburări vizuale: strâmtoarea 
câmpului vizual, scăderea acuitáti vizuale. 

Complicatia se poate evita prin aceleași 
procedee folosite pentru combaterea rinoreei. 

* Abordul subfrontal sau intracranian se 
efectueazá dupá urmátoarele secvente: des- 
chiderea cavitátii craniene prin volet frontal, 
descinderea scizurii Sylvius. Se vizualizează 
astfel regiunea optochiasmaticá. Tumoarea se 
abordeazá prin polul sáu anterosuperior. 


— sângerânde 


— hipofizectomia 


— hipofizectomia in situ 


: ; — nesângerânde | roentgenterapia convenţională 
Procedee distructive AM : 
de înaltă energie 
cu particule accelerate 
— mixte — implanturi radioactive 


Calea este indicată în craniofaringioame 
si în tumorile hipofizare expansive cu dezvol- 
tare supraselará intracraniană. Calea nu 
permite abordarea portiunii intraselare a 
tumorii sau adenoamelor intraselare sau 
intrahipofizare. 

Complicatiile acestei tehnici sunt redutabi- 
le: edem cerebral, hematom, lezarea forma- 
tiunilor de vecinătate, tulburări neurologice etc. 

Metode distructive nesángeránde — prin 
aceste metode se produce distrugerea hipo- 
fizei in situ. 

Ca agenti distructivi se pot folosi iradierile 
- terapia radică. 

Radioterapia se practicá fie sub forma 
iradierilor „externe“, fie a celor „interne“. 

Iradierile „externe“ abordează hipofiza din 
afara sa. Sursa de iradiere este extracraniană, 
radiațiile atingând hipofiza după ce au stră- 
bătut pielea capului, oasele cutiei craniene, 
substanţa cerebrală. În felul acesta o bună 
parte din energia lor inițială se pierde. 

În iradierile „interne“ intracraniene sursa 
radiantá se plasează chiar în hipofiză, doza la 
piele fiind dublă faţă de valoarea sa la nivel 
hipofizar. 

Radioterapia „clasică“ sau ,, conventio- 
nalá^ cu Rx este metoda cel mai frecvent 
practicată. 


Se folosește o sursă de Rx de înaltă ener- 
gie, dură, de 200-300 kw (20-40 MV). Pentru 
a evita iradieri nedorite în masa cerebrală și 
unele accidente este necesară focalizarea cât 
mai precisă a fasciculului de raze pe hipofiză. 
Pentru aceasta se aplică filtre si localizatoare 
conice care limitează suprafaţa de penetratie 
la piele, la cca 3-5 mm, iar ca porti de intrare 
se aleg zone sau „câmpuri“ diferit situate, care 
se schimbă zilnic: 2 câmpuri temporale (drept, 
stâng), 2 câmpuri maxilo-zigomatice (drept, 
stâng), un câmp frontal. Pentru iradierea 
corectă prin câmpuri e necesară poziţionarea 
riguroasă a capului. 

Doza de iradiere totală variază în funcție 
de natura celulelor care intră în compoziția 
ariei care trebuie distrusă. Ea este cuprinsă 
între 14000-18000 r la piele, tumorile secre- 
tante fiind mai radiosensibile decât cele ne- 
secretante. Doza maximă este atinsă prin 
însumări zilnice. Se începe cu o doză mică, de 
50 r/zi, care se creşte progresiv până la 200 r/ 
Zi si se menţine până la atingerea dozei 
maxime propuse eficiente. 

Se mai pot folosi: 

— Rx de supravoltaj 800-1000 Kw (80- 
100 MV); 

— radiații de Co 60 (tele-gamma); 

— particule accelerate de mare energie 
(protoni, neutoni) emise de syncrocy- 
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clotron, betatron, în fascicule liniare, 
subțiri, cu dispersie mică. Dozele 
livrate sunt foarte mari, putând ajunge 
la 6000 r în două ore. 

Radioterapia convenţională este indicată 
în tumorile hipofizare cu volum moderat sau 
după hipofizectomie chirurgicală. Cele mai 
bune rezultate se dobândesc în adenomul 
acidofil si bazofil. În prolactinom si adenomul 
cromofob rezultatele sunt modeste. 

Radioterapia este contraindicată în cazul 
tumorilor voluminoase, cu expansiune intra- 
craniană și care produc tulburări oculare mari. 

Reacţiile adverse radioterapiei sunt unele 
imediate, iar altele tardive. 

Dintre acestea, amintim: 

Epilarea — interesează părul din zona 
câmpului radiat temporal. Apare după 3000- 
5000 r; este reversibilă spontan, după 2-3 luni 
de la încetarea iradierii. 

Edemul si staza papilară apar la începutul 
terapiei, dacă nu este respectată regula de a se 
începe cu doze mici, care să fie crescute 
progresiv. 

Drept complicaţii tardive si grave cităm: 

- lezarea tractului optic; 

- lezarea nervului oculomotor comun; 
— arterita cerebrală radică; 

— necroza cerebrală. 

Subliniem că apariţia complicatiilor în 
cazul Rx-terapiei de înalt voltaj este mai 
degrabă un accident determinat de: tehnica 
greșit folosită, volumul mare al tumorii 
iradiate, repartizarea defectuoasă spaţială și 
cronologică a iradierii. Aceste accidente nu 
survin când personalul medical are calificarea 
necesară. 

Pentru efectele ei bune, pentru lipsa de noci- 
vitate, pentru costul redus, Rx-terapia de înalt 
voltaj este, când indicaţiile și contraindicatiile 
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o permit si când este folosită cu competenţă, 
preferabilá oricărei terapii. 

Metode distructive mixte sunt procedee 
care combină metode sângerânde cu metode 
nesângerânde. 

- implantarea în hipofiză pe cale trans- 
sfenoidală (procedeu sângerând) de izotopi 
radioactivi (procedeu radioterapic), de 
exemplu P*Au Ra, "Yt 

- hipofizectomia chirurgicală urmată de 
Rx-terapie pentru a distruge fragmentele 
tumorale restante; 

- hipofizectomia chirurgicală urmată de 
chimioterapie. 

b. Metoda conservatoare 

Chimioterapia 

Blocarea hipofizei prin procedee chimio- 
terapice este un deziderat cu rezultate foarte 
modeste. Până în prezent numai bromcriptinei 
i se atribuie si un efect citonecrotic hipofizar, 
electiv pe celulele prolactinice, efect ce succedă 
blocării funcționale a multiplicării celulare, 
efect mediat de doza administrată. În schimb, 
chimioterapia promite să fie deosebit de 
eficientă prin faptul că acţionează selectiv pe 
receptorii neurohormonali ai celulelor 
secretante de tropi. Astfel, derivații ergolinici 
stimulează receptorii PIF ai celulelor 
prolactinice și au un efect dopaminergic; 
somatostatina blochează receptorii celulelor 
somatotrope, ciproheptadina antagonizează 
serotonina și histamina, inhibând celulele 
corticotrope etc. 


* 


Privire criticà asupra rezultatelor 

tentativelor de distrugere a tumorilor 

hipofizare 

Rezultatele trebuie apreciate prin prisma 
beneficiului dobándit in ceea ce priveste 


efectul mecanic și cel funcțional produs de 
tumoare. 

În ceea ce privește factorul mecanic, me- 
todele chirurgicale îl reduc rapid și radical. 
Este singurul procedeu prin care formațiunile 
nervoase de importanță vitală pot fi scoase de 
sub efectul compresiv al tumorilor hipofizare 
voluminoase și/sau gigante cu dezvoltare 
supraselară. 

Radioterapia influenţează și ea compre- 
siunea mecanică, dar numai în anumite 
condiţii, și anume: 

- în tumorile cu dezvoltare extraselară, 
dar care nu au produs decât modificări 
recente sau compromiteri parțiale ale 
câmpului vizual și mai ales dacă bol- 
navul refuză intervenţia chirurgicală; 

-în tumorile intraselare sau în cele 
,cázute" — dezvoltate în sinusul sfenoi- 
dal; în aceste cazuri, diminuarea volu- 
mului tumoral suspendă compresiunea 
exercitată pe pereţii selari, iar saua se 
reface prin remaniere osoasă, plasticitatea 
si memoria osoasă fiind remarcabile; 

— este contraindicată în tumorile invazive 
în masa encefalică, care au afectat grav 
câmpul vizual, au produs edem, stază 
papilară și alte fenomene de hiperten- 
siune intracraniană. 

În ceea ce privește beneficiul funcțional, 
atât metoda chirurgicală, cât și radioterapia 
sunt numai exceptional si întâmplător radicale, 
în sensul de a distruge integral tumoarea 
hipofizară. 

Din această cauză, din celulele reziduale 
sau fragmente tumorale restante, tumoarea se 
poate dezvolta din nou. În cazul tumorilor pri- 
mitive (craniofaringiom, adenom cromofob), 
acesta este un efect intrinsec al capacităţii pro- 
liferative a resturilor tumorale; în cazul tu- 
morilor secretante (adenom acidofil, bazofil, 


prolactinic etc.), efectul relativ se datorează 
stimulului pe care aceste resturi îl primesc de 
la hipotalamus, pe calea liberinelor. 

Pentru a se evita acest neajuns inerent 
tehnicilor actuale se preconizează: 

— în cazul intervențiilor chirurgicale: 
controlul microscopic al fragmentelor 
eliminate în timpul operației și/sau badi- 
jonarea fosei selare după extirparea 
tumorii cu substanțe cu efect necrozant 
(alcool, azotat de argint etc.) pentru 
asigurarea totalizárii distructiei tumorale; 

— controlul hormonal periodic al bolna- 
vului căruia 1 s-a practicat tratamentul 
chirurgical sau cel radioterapic; în 
cazul în care reapar modificări hormo- 
nale, se instituie o nouă cură de Rx- 
terapie sau chimioterapie; 

— firește, cele mai eficiente procedee tera- 
peutice, în cazul tumorilor secretante, 
ar fi cele care ar viza blocarea dispo- 
zitivului endocrin hipotalamic. Dar, 
deocamdată, acest deziderat este limitat 
numai la somatostatină, bromcriptiná 
ȘI cyproheptadină. 


Corectarea tulburărilor funcționale 

hipofizare 

Tumorile hipofizare produc tulburări în 
secreția tropilor hipofizari. Cele nesecretante, 
pe măsura dezvoltării lor, scot treptat din 
funcțiune sectoare hipofizare noi. La rândul 
lor, tumorile secretante — dezvoltate pe un anu- 
mit tip de celule — prin creșterea lor, determină 
compresiuni mecanice pe alte tipuri de celule 
si le compromit functional. De exemplu, 
tumorile acidofile, secretante de ACTH, 
dereglează secreția de LH-FSH si se însoțesc, 
la femeie, de amenoree. 

Rx-terapia distruge, cu precădere, celulele 
cu rată mare de proliferare, deci celulele 
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tumorale. În consecință, progresia tumorală se 
opreşte, volumul ei se micşorează și sectoarele 
hipofizare neinvadate de tumoare, dar jenate 
funcțional de ea, se recuperează. Așa se explică, 
de exemplu, reluarea funcției ovariene cu 
menstre regulate și posibilitatea sarcinii după 
Rx-terapie la acromegalicele amenoreice. 

Alte tulburări hipofizare compromise de 
tumori nu pot fi amendate. În acest caz devine 
necesară substitutia prin aport exogen. Din 
această categorie face parte doar hormonul 
de creștere. 

Alti tropi hipofizari, de exemplu glan- 
dulotropii, desi sunt comercializati, nu sunt 
folositi ca tratament substitutiv, ci se preferá 
substitutia cu principiile active ale glandei 
subordonate tropului compromis, motivatia 
fiind multiplă: calea de administrare, formarea 
de anticorpi, costul excesiv etc. 


Corectarea tulburărilor secundare 
dereglării hipofizare 
Corectarea se referă la tiroidá, corticosupra- 
renală și gonade, glande hipofizo-dependente. 
Corectarea secreției lor trebuie făcută 
dintr-un dublu motiv: 
— restabilirea funcţiilor îndeplinite de 
glanda respectivă; 
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— restabilirea feedback-ului exercitat de 
glandá asupra dispozitivelor supraor- 
donate, hipotalamus si hipofizá. Lipsa 
acestui feedback este ea însăși factor 
tumorogenetic hipofizar. Boala Nelson 
o demonstrează cu prisosintá; în boala 
Cushing, dacă suprarenalectomia nu 
este urmată de administrare de corti- 
coizi, se dezvoltă o tumoare hipofizară 
secretantă de ACTH-MSH. 

În cazul în care insuficiența glandulotropă 
este funcțională, Rx-terapia — după cum s-a 
arătat în paragraful precedent — poate restabili 
uneori funcțiunea. 

Dacă insuficienţa glandulotropă este 
lezionalá, insuficientele glandelor hipofizo- 
dependente se corecteazá administránd 
hormonii glandelor respective: pentru tiroidá 
— hormoni tiroidieni, pentru corticosupra- 
renală - hormoni glucocorticoizi, pentru 
testicul — testosteron, pentru ovar — estrogenii 
ȘI progesteronul. 

Corectarea tulburărilor secundare dere- 
glării hipofizare recunoaşte două principii — 
substitutia glandelor țintă si eventual supresia 
excesului hormonal hipotalamo-hipofizar. 


ACROMEGALIA 
HIPERSOMATOTROPISMUL ADULTULUI 


Acromegalia este expresia clinică a exce- 
sului de hormon somatotrop, operând pe un 
organism a cărui creștere osoasă în lungime 
s-a terminat. În consecinţă, simptomatologia 
clinică va înregistra numai efectele hiperso- 
matotropismului asupra creșterii în lăţime a 
osului, asupra masei somatice și metabolis- 
melor, la care se adaugă efectele mecanice ale 
adenomului hipofizar și efectele dereglării 
hipotalamo-hipofizare asupra altor funcții 
endocrine. Pierre Marie este cel care a descris 
boala (în 1886), stabilind totodată legătura 
cauzală între simptomatologie și leziunea 
hipofizară, urmat de Mikowsky în 1887. 

Prevalenta bolii este variabilă, între 38 la 
milion (Anglia) și 69 la milion (Suedia), cu o 
incidență anuală de 3 cazuri la milion. Acro- 
megalia ocupă locul al doilea ca frecvență, 
după prolactinom, în rândul adenoamelor 
hipofizare cu un procent de 13,7-17,1%. Acro- 
megalia apare în mod egal atât la bărbaţi cât și 
la femei, cu un maxim de incidenţă în decadele 
a patra si a cincea de viaţă. 

Acromegalia apare izolat (cel mai frecvent) 
sau cu caracter familial în cadrul neoplaziei 
endocrine multiple de tip 1 (MENI), în care 
se asociază cu adenom/hiperplazie paratiroi- 
diană și cu adenom ale insulelor pancreatice 
(insulinom). 

Atunci când excesul de GH apare înainte 
de pubertate, apare gigantismul. 


Etiopatogenia acromegaliei 


În majoritatea cazurilor, acromegalia 
recunoaște drept cauză un adenom hipofizar 
hipersecretant de GH; acesta poate fi cu celule 
somatotrofe sau mixt: 

— cu celule somato- și lactotrofe; 

— cu celule stem acidofile; 

— somatomamotrofe; 

— adenoame plurihormonale, cu celule 
secretante de GH, PRL, TSH. 
Adenomul secretant de GH poate apărea 
sporadic sau în cadrul unui sindrom de neo- 
plazie endocrină multiplă tip 1 (MEN), caz în 
care se asociază cu adenom sau hiperplazie 
paratiroidiană și tumori de celule insulare 
pancreatice. Acromegalia poate fi determinată 
însă și de hiperplazia celulelor somatotrofe 
hipofizare, prin hipersecretie de GHRH. 
Printre cauzele extrem de rare de acrome- 
galie se numără: 
- tumorile secretante de GHRH - gan- 
gliocitom hipotalamic sau hipofizar; 
— tumorile cu secreție ectopică de GHRH 
— carcinoid bronsic, gastrointestinal, pan- 
creatic, tumori ale celulelor insulare 
pancreatice, carcinoame pulmonare cu 
celule mici); 

— tumori cu secreție ectopicá de GH 
— tumori de celule insulare pancreatice. 
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Tumorile somatotrope par a fi monoclo- 
nale. În ultimii ani s-a pus în evidenţă existența 
unor mutații, cum ar fi cea de la nivelul Gsa, 
care antrenează o creștere a AMPciclic si a 
activităţii proteinkinazei, precum și creșterea 
secreției de GH și a activităţii mitogene. 
Astfel, se aduce un argument pentru etiologia 
hipofizară (de novo) a adenomului hipofizar 
secretant de STH, etiologia hipotalamică 
bazându-se pe conceptul de reglare anormală 
hipotalamică (exces de GHRH şi/sau deficit 
de somatostatin). 


Fiziopatologia acromegaliei 


Secretia în exces de somatotrop instalată 
la adult, deci dupá inchiderea cartilajelor de 
crestere, antreneazá, prin actiunea asupra 
tesutului subperiostal, cresterea in grosime a 
osului cu megalizarea extremităților; la 
aceasta se adaugă visceromegalia, tulburările 
metabolice, precum și sindromul tumoral hi- 
pofizar — explicat prin efectele mecanice ale 
adenomului hipofizar hipersecretant de STH. 

Excesul hormonului de creștere antre- 
nează: 

- stimularea producției (hepatice, 
fibroblastice) și a eliberării de soma- 
tomedine, în special IGF1 (insuline 
growth factor 1) care mediază procesul 
de creștere; 

- tulburări metabolice exprimate prin: 

* hiperglicemie: prin antagonizarea 
perifericá a insulinei cu formarea 
de complexe ,insulin receptor" 
nedisociate, prin neoglicogeneză pe 
seama acizilor grasi si alaninei si 
prin diminuarea utilizării periferice 
a glucozei, prin inhibarea hexoki- 
nazelor si diminuarea fosforilării; 
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menţionăm că hipersomatotro- 
pismul în evoluţia sa poate duce la 
„diabetul acromegalic“, cu valori 
ale glicemiei uneori foarte mari, dar 
inconstante — cu glicozurie dispro- 
portionatá fatá de glicemie, sin- 
dromul cetoacidozic rar sau absent; 
anabolism proteic, consecintá a 
procesului de accelerare a intrării 
aminoacizilor în celulă, si creșterea 
sintezei de proteine, în special în 
mușchi, os, ficat, diminuarea nive- 
lului plasmatic de aminoacizi și 
uree, creşterea de acizi ribonucleici 
(ARN) mesageri si de transfer, a 
numărului de ribozomi, a aparatului 
enzimatic, factori ce favorizează 
multiplicarea celulară, activarea 
formării si excretiei de hidro- 
xiproliná si a sintezei de poliamine 
(factor important de crestere); 
actiunea lipokineticá, datoritá mo- 
bilizárii grásimilor din depozitele 
adipoase, cresterii acizilor grasi 
liberi prin intensificarea lipolizei si 
frenarea lipogenezei. 


Semiologia clinică 


Acromegalia este o boalá a cárei evolutie 
gradată, lent progresivă a simptomelor si sem- 
nelor întârzie diagnosticul uneori cu mai mult 
de 10-15 ani de la debutul real al afecțiunii. 
Nu rareori diagnosticul este stabilit în condiții 
nespitalicesti si de către persoane (medici sau 
nu) care văd pacientul prima dată sau îl revád 
la un interval mai mare de timp când modi- 
ficările somatice și-au pus amprenta asupra 
bolnavului, motiv pentru care în diagnostic 
are importanță deosebită evidențierea acestor 


modificări apărute în timp, prin examinarea 
fotografiilor pacientului efectuate la diferite 
intervale de timp (fig. 80 A, B, C, D). 


Manifestări subiective 


Cefaleea 

Este un simptom precoce care se mentine, 
modificándu-si caracterul, pe tot parcursul 
evolutiei bolii. 


Debutează ca o cefalee necaracteristică, 
ocazională (oboseală, efort etc.); curând însă 
îşi pierde banalitatea si dobândește specifici- 
tate prin frecvenţă, durată, intensitate și sediu. 
Cu debut retroorbitar sau bitemporal, și mai 
rar în vertex și occiput, cu timpul cefaleea se 
generalizează și crește progresiv în intensitate, 
până devine insuportabilă, obligându-l pe 
pacient să-și întrerupă activitatea. Iniţial inter- 
mitentă, devine continuă, diurnă si nocturnă, 


Fig. 80. Pacient acromegal la 30 de ani (A), la 40 de ani (B), la 52 de ani (C) si la 68 de ani (D). 
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cu exacerbări neaşteptate. Este tenace și rezistă 
la medicatia antialgică obișnuită. Uneori este 
însoţită de lăcrimare, fotofobie, fosfene sau 
amauroze trecătoare. 

După o perioadă relativ lungă, uneori de ani, 
cefaleea dispare brusc, moment care coincide 
cu ruperea diafragmului selar, pentru ca după 
scurt timp să reapară cu caracter paroxistic 
sau permanent, însoțită de fenomene caracte- 
ristice hipertensiunii intracraniene — în special 
vărsături repetate, uneori incoercibile, nepre- 
cedate de greață, fără efort, explozive, în jet. 


Durerile osoase 

La început apar în articulațiile mari, după 
oboseală sau efort. Devin apoi continue, 
sâcâitoare, rar suportabile, localizate în special 
în membre și coloana vertebrală. Este așa-zisul 
„reumatism acromegalic“, motiv frecvent de 
adresabilitate medicală. 


Tulburările de vedere 

Deși există, sunt rar acuzate de bolnav. 
Atentionat, bolnavul le semnalează ca fosfene, 
amauroze trecătoare sau consecinţe datorate 
strâmtorării câmpului vizual (lovire de obiec- 
te, persoane etc.). Se citează cecitate uni- sau 
bilaterală. 


Diminuarea acuitátii auditive 

Diminuarea acuitátii auditive este semna- 
latá relativ rar si este consecinta proceselor de 
aterosclerozá. 


Tulburările dinamicii sexuale 

Bărbaţii se plâng de diminuarea sau abo- 
lirea libidoului, hipo- sau anerectie, tulburări 
de ejaculare și orgasm. Femeile acuză tulbu- 
rări de libidou, frigiditate și dereglări de ciclu 
menstrual, până la amenoree, asociată uneori 
ȘI cu galactoree. 
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Manifestări clinice obiective 


Semne periferice 


Habitus 

Aspectul de ansamblu al acromegalului, 
în faza de maladie constituită, este carac- 
teristic: masiv, îndesat, dezvoltat mai mult în 
lățime si grosime, justificând comparatia cu 
un pahiderm. Capul și bustul cocosat sunt 
proiectate înainte, iar mâinile si picioarele 
disproporționat de mari si late — ca niște lopeti. 
Faciesul este grosier si dizarmonic, cu fruntea 
teșită și mandibula masivă, proeminentă, 
prognată. La acest aspect se ajunge treptat, în 
ani, modificările devenind perceptibile pentru 
bolnav și anturaj prin însumarea lor în timp 
(fig. 81*). 


Tegumentele 

Tegumentele sunt mate, cenușii, groase, 
capitonând cu ţesut abundent și pufos struc- 
turile subiacente. Cutele si reliefurile tegumen- 
tare sunt accentuate și persistente, în special 
în regiunea frontală și occipitală — cutis gyrata. 
Suprafaţa tegumentelor pare brobonată și este 
presărată cu numerosi nevi pigmentari tube- 
rosi sau verucosi, molusce, xantelasme etc. 

Glandele sudoripare si sebacee hipertrofiate 
secretá abundent: tegumentele sunt umede, 
grase, cu miros intens, particular si persistent. 


Pilozitatea 

Párul capului si cel de pe corp creste rapid, 
cu fire groase. Uneori la femeie se dezvoltá 
un usor virilism pilar, iar la bárbat se inten- 
sificá pilozitatea corporală si își mărește 
arealul de dezvoltare. 

Unghiile 

Sunt mari, groase, cu striatii longitudinale 


șI transversale, deformate. Eponichium și 
hiponichium sunt late și groase, micșorând 


suprafaţa unghiilor care apar îngropate în hiperpigmentate, dând ochilor un aspect 

tegument — scurtate. cernit, caracteristic; pleoapele sunt 
îngroșate; 

— oasele malare si apofiza zigomatică sunt 
bine dezvoltate, făcând să proemine 
pometii obrajilor; 

-piramida nazală, masivă si etalată la bază, 
cu extremitatea cartilaginoasă puternic 
dezvoltată, transformă apendicele nazal 
într-un organ mare si cárnos, disgratios; 

— maxilarul superior, desi bine dezvoltat, 
este dominat de hipertrofia mandibulei, 
ramul vertical si orizontal al mandibulei 
se alungesc si unghiul dintre ele se 
deschide, se sterge, se orizontalizeazá, 
proiectând mandibula înainte — prog- 
natism mandibular. Bărbia, masivă si 


Sistemul osteoarticular 

Ímpreuná cu tegumentele, oasele, prin 
hipertrofia lor in grosime, sunt elemente care 
marcheazá semiologia perifericá a acrome- 
galului. 

Oasele sunt hipertrofiate in látime si 
grosime, predominant in portiunile distale, 
mai ales la oasele articulaţiilor semimobile 
sau mobile, îndeosebi la oasele extremităților. 

Tuberozitátile osoase, apofizele, crestele 
de insertie musculară, suturile sunt puternic 
hipertrofiate și reliefate. 

Articulațiile apar disproporționat de mari, 
deseori cu mişcările limitate, dureroase. 


Sistemul muscular încurbată, proemină — bărbie in galos sau 
Sistemul muscular este bine dezvoltat, cu în sabot (fig. 82) sau bărbie pătrată (fig. 
reliefuri musculare puternic conturate. In 83). 


contrast cu aspectul morfologic, forța muscu- 
lará este mult diminuată, cu scăderea în timp 
a posibilității de efort. 

Modificările tegumentare, musculare și 
osoase determină o serie de transformări de 
amănunt care, apreciate pe segmente, oferă 
o vastă semiologie caracteristică și diag- 
nostică. 


Extremitatea cefalică 
Cele mai caracteristice și importante 
modificări survin la faţă: 

— fruntea este îngustată și oblică, părând 
teșită, cu tegumentul gros si brázdat 
de cute adánci, persistente; arcadele 
spráncenoase sunt proeminente, for- 
mánd uneori un adevárat cozoroc sau 
streasiná deasupra ochilor; 

— ochii par mici si adánciti în orbite; 
rareori însă ochii sunt exoftalmici; Fig. 82. Acromegalie — prognatism al mandibulei, 
adesea tegumentele periorbitare sunt „bărbie în galoş“. 
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Oasele hipertrofiate sunt acoperite de tesu- 
turi moi — mușchi si tegumente — abundente. 
Santurile labionazale sunt adáncite, reliefurile 
moi ale fetei proeminente, buzele groase, 
răsfrânte, macrochelie (fig. 84). 

Toate aceste modificári dezechilibreazá 
armonia obișnuită a faciesului, etajul superior 
apare slab dezvoltat, etajul mijlociu, dominat 
de nas si pometi, si toate dominate de etajul 
inferior (fig. 85, 86, 87). 

În rest, cutia craniană, deşi aparent nemo- 
dificată, prezintă la palpare: suturi osoase 
proeminente, creste de insertie reliefate, 
apofize mastoide masive, tuberozitáti groase. 
Pielea capului, de asemenea îngroșată, 
formează în zona occipitală cute semicirculare 
concentrice — cutis gyrata. 

Urechile, in raport cu restul masei soma- 
tice, sunt cel mai puţin afectate de procesul 
de megalizare. 


Modificári buco-dentare 

Hipertrofia oaselor care participá la for- 
marea cavitátii bucale, in special a mandibulei, 
ca si a structurilor moi bucale, modificá pro- 
fund cavitatea buco-dentară. 

În ansamblu, cavitatea bucală apare mă- 
rită, cu bolta palatină adâncită, încărcată cu 
țesut moale din abundență. 

Călcătura dentară se inversează (ocluzie 
inversă) datorită mandibulei care, prin alun- 
girea și proiectarea sa înainte, depășește ma- 
xilarul superior. 

Dintii — ale căror dimensiuni rămân nor- 
male — se distanțează între ei, constituind tre- 
me și diasteme, prin extinderea patului dentar 
datorită hipertrofiei maxilarelor (fig. 88). 
Procesul este mai accentuat pe arcada infe- 
rioară mandibula fiind mai puternic hiper- 
trofiată. 
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Fig. 83. Acromegalie — hipertrofia părților moi ale 
feţei. 


Fig. 84. Acromegalie — dezvoltare predominant 
laterală a oaselor feţei. 


Fig. 85. Acromegalie — dezvoltare predominant în Fig. 86. Acromegalie aspectul faciesului. 
lungime a feței. 


Fig. 67. Reprezentare schematică a craniului normal (A) și a craniului acromegalic (B). 


Fig. 88. Acromegalie — modificări dentare — treme si 
diasteme. 


Fig. 89. Acromegalie - macroglosie. 


Alveolele lárgite afecteazá contentia 
dintilor si le máresc mobilitatea. Din acelasi 
motiv, ca si din cauza presiunii exercitate de 
limba hipertrofiatá, incisivii se oblicizeazá. 
Uneori, atunci cánd hipertrofia alveolei duce 
la ruperea ligamentului alveolo-dentar, dintele 
cade spontan (fără ca structura sa să fie afec- 
tată), ducând la edentare totală sau parțială, 
frecvent nedureroasă. 
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În perioada evolutivă a bolii lucrările pro- 
tetice nu corespund de la o şedinţă la alta — sem- 
nul protezei. 

Limba, hipertrofiatá (macroglosie), este 
brázdatá de santuri adánci si neregulate care-i 
dau aspect scrotal sau geografic. Suprafata sa 
este brobonată, consecinţă a hipertrofiei papi- 
lelor. Frenul si faldurile de pe fata ventralá 
sunt groase si bogate. Marginile limbii sunt 
neregulate, păstrând imprimate amprentele 
dentare (fig. 89). 

Modificările cavităţii bucale, ale dinților, 
dar mai ales macroglosia produc tulburări în 
deglutitie si fonație. Masticatia este dificilă, 
bolul alimentar se formează defectuos și 
jenează deglutitia. Adesea bolnavii „se îneacă“ 
si alimentele refuleazá pe nas. Pronuntia 
labialelor este dificilă și, din cauza creșterii 
cavitátilor de rezonanţă (hipertrofia sinusu- 
rilor), timbrul vocii devine cavernos. 

Glandele salivare sunt deseori hipertro- 
fiate. Uneori glandele maxilare sau cele sub- 
linguale formează reliefuri vizibile sau 
palpabile — functional prezentând hipersali- 
vatie (fig. 90). 


Gátul 
Este gros si pare scurtat, dând impresia 
capului infundat in trunchi. Cartilajele 


Fig. 90. Sialografia glandei submandibulare in 
acromegalie. 


laringiene sunt late si bine reliefate, în special 
cel tiroidian, „mărul lui Adam" fiind puternic 
și proeminent. Posterior proemină apofiza 
spinoasă a celei de a VII-a vertebre cervicale. 

Coardele vocale, și ele hipertrofiate, mo- 
difică tonalitatea vocii, care devine gravă, ba- 
ritonală. 

Glanda tiroidă este deseori moderat hiper- 
trofiată. 


Toracele 

Cele mai importante modificări interesează 
componente dure: 

— claviculele, groase si puternic arcuite, 
proeminá; 

— sternul, lat, cu manubriul foarte dez- 
voltat si unghiul Louis ascutit si iesit 
în afară, formează uneori o adevărată 
gibozitate anterioară; corpul sternului 
este ușor infundat, iar inciziile costale 
sunt mari și adâncite; 

— coastele sunt late, orizontalizate și pu- 
ternic arcuite, iar articulațiile condro- 
costale — deformate, „în cunună de 
trandafiri“; 

— vertebrele coloanei dorsale au corpul 
masiv, cu apofizele spinoase lungi și 
late. Cifoza toracică se accentuează 
până la constituirea unei gibozitáti 
posterioare. În final, aspectul este de 
„dublă cocoasá" antero-posterioară, 
aspect de „Polichinelle“. 

Întreaga cutie toracică este bine capitonată 
cu mușchi, dar mai ales cu tegumente hiper- 
trofiate care sterg reliefurile osoase și umplu 
cavitățile supra- și subclaviculare. 

La femei, sânii sunt adesea voluminosi 
(macromastie) și uneori este prezentă galac- 
toreea. 

În ansamblu, toracele — cu diametrele 
antero-posterior si lateral mărite, cu schiţa de 


gibozitate anterioară și posterioară — apare lat 
şi scurt, ca un torace „în butoi“. Spațiile 
intercostale sunt însă micșorate, efect la care 
contribuie hipertrofia în lăţime a coastelor. 


Abdomenul 

Este în general mare și etalat în decubit 
dorsal (aspect de „abdomen de batracian"), 
proeminent în special în etajul inferior, în 
ortostatism. Uneori, reliefurile mușchilor 
abdominali sunt bine conturate. 

Coloana lombară pare dreaptă, cu lordoza 
ștearsă și apofizele transversale puternic 
dezvoltate. 

Oasele bazinului, deși hipertrofiate, nu se 
demască decât prin bazinul lat, spina iliacá 
antero-superioară, creasta iliacá, tuberozitatea 
pubiană și ischiaticá îngroșate și reliefate. 


Membrele 

La membre, procesul de hipertrofiere este 
mai atenuat la rădăcină și mai accentuat la 
extremitatea lor, mai atenuat în porțiunea 
proximală a segmentelor și mai accentuat în 
cea distală, justificând denumirea de acro- 
megalie (acros = extremitatea; megalos = mare). 

Oasele lungi par mai puţin afectate, desi 
epifizele, condilii, tuberozitátile, apofizele, 
crestele sunt voluminoase. În schimb, oasele 
mici, în special metacarpienele și metatarsi- 
enele, ca și falangele, prezintă cele mai marcate 
fenomene de megalizare, odată cu părțile moi. 
Din acest motiv elementele semiologice ale 
acromegaliei se înregistrează pregnant la 
mâini Și picioare. 

Mâinile (fig. 91 A si B), ca si picioarele, 
sunt late, conturul lor, normal înscris într-un 
dreptunghi, tinzând să devină pătrat. Feţele 
anterioară si posterioară ale mâinilor si 
picioarelor, capitonate cu ţesut moale din 
abundență, sunt groase și pufoase. Liniile 
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b. 


Fig. 91A. Acromegalie — hipertrofia mâinilor. 


palmare sunt adáncite, iar eminentele si 
proeminentele interdigitale, puternic reliefate. 
Degetele sunt groase si cilindrice prin pier- 
derea efilării către vârf; de aceea par scurte si 
boante — aspect de deget „în cârnat“. Alteori 
extremitatea degetelor se láteste, luând aspect 
de „tambur de tobă“. Extremitátile late creează 
bolnavului dificultăți în procurarea unor 
mănuși sau a încălțămintei pe măsură. În 
ansamblu, mâna evocă aspectul unei lopeti. 

Tegumentele palmare și plantare sunt 
excesiv îngroșate, aspre. 


* 


Megalizarea structurilor moi si a oaselor, 
modificările faciesului si extremităților, mo- 
dificárile de posturá si mersul uneori cu difi- 
cultate, legánat si limitat in anvergurá, dau un 
aspect specific acromegalilor — antropoid (fig. 
92). 


Semne viscerale 

Desi toate viscerele sunt hipertrofiate, exa- 
menul clinic nu poate pune în evidenţă decât 
megalizarea câtorva dintre ele: a cordului, fi- 
catului si splinei (splanhnomegalie). În schimb, 
există numeroase semne funcționale din 
partea aparatelor si sistemelor. 
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Fig. 91B. Acromegalie — hipertrofia mâinilor. 


Fig. 92. — Acromegalie — aspect constituțional. 


Aparatul cardiovascular 

Afectarea aparatului cardiovascular este 
constantă și se manifestă prin semne clinice 
atât obiective, cât si subiective. 

Volumul cordului este mărit. La percuție, 
matitatea cardiacă are contururi variate, în ra- 
port cu valoarea cardiomegaliei. De regulă, 
ea depășește marginea dreaptă a sternului, iar 
vârful cordului este coborât și situat în afara 
liniei medioclaviculare. Șocul apexian este 
şters, atenuat. Uneori, în furculita sternală se 
palpează pulsatiile cárjei aortei. 

Auscultator, atunci când hipertrofia car- 
diacă este destul de mare, apar sufluri valvulare 
sistolice de malocluzie. 

Pulsul, în general bradicardic, este amplu 
si bine bătut. Apariţia tulburărilor de ritm 
(posibilă) semnifică afectarea lezională a mio- 
cardului (insuficiență cardiacă, infarct mio- 
cardic etc.). 

Vasele periferice sunt groase, sinuoase, 
dure. Deseori pacienții prezintă varice ale 
membrelor inferioare, hemoroizi sau angiec- 
tazii. 

Tensiunea arterialá este relativ frecvent 
crescutá. Valorile ei cresc progresiv si intere- 
sează atât presiunea sistolică, cât si pe cea dias- 
tolică, putându-se ajunge la valori foarte mari, 
de 280-300/120-150 mmHg. 

Subiectiv, bolnavii acuzá deseori jená 
precordialá, dureri cu caracter anginos. 


Aparatul digestiv 

Pofta de mâncare este în general crescută, 
cu intensitáti până la hiperfagie sau bulimie. 

Adesea apar tulburări de deglutitie datorate 
dificultăților de masticatie (malocluzie) si de 
formare a bolului alimentar (macroglosie). 

Cvasiconstant se descriu tulburári dispep- 
tice banale: halenă fetidá, jenă epigastrică, 
balonări abdominale, flatulentá, constipatie 


prelungită si rebelă, datorate îndeosebi modifi- 
cărilor de volum suferite de diferitele seg- 
mente ale tubului digestiv: gastromegalie, 
dolico- si megacolon etc. 


Aparatul respirator 

Întreaga cavitate nazo-faringiană este 
mărită ca volum și capitonată cu o mucoasă 
de asemenea hipertrofiată si alterată trofic, 
ceea ce favorizează rinitele, faringitele sau 
rinofaringitele cronice. 

Bronhiile și bronhiolele sunt hipertrofiate 
ȘI cu mucoasa groasă, ceea ce facilitează 
bronsitele cronice. 

Cavitatea toracică, mărită de volum atât 
antero-posterior, cât și lateral, cu aspect de 
torace „în butoi“, destinde plămânul și, prin 
aceasta, crește sonoritatea percutorie și 
asurzeşte murmurul vezicular. În acelaşi timp 
debiliteazá parenchimul, favorizând infecțiile 
pulmonare: tuberculoza la acromegali este 
relativ frecventă (10% în statistica Institutului 
de Endocrinologie). 


Alte viscere 

Ficatul, hipertrofiat global (hepato- 
megalie), depășește pe linia medioclaviculará 
dreaptă cu 10-11 cm rebordul costal. 

Splina, de asemenea hipertrofiată (spleno- 
megalie), este percutabilá si palpabilă. 

Rinichii, hipertrofiati (nefromegalie), sunt 
uneori palpabili. 


Sexualizarea 

Organele genitale externe sunt hipertrofi- 
ate: la bárbat — macropenie si scrot voluminos 
cu tegumente groase; la femeie — vulvă 
îngroșată cu labii hipertrofiate. 

Dinamica sexualá la bárbat este modi- 
ficatá: libidoul scázut sau abolit, cu tulburári 
de ejaculare si orgasm, cu hipo- sau anerectie. 

La femei apar dereglári de ciclu menstrual 
care merg progresiv de la cicluri prelungite la 
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spaniomenoree și în final la amenoree secun- 
dară. 

Țesutul mamar se hipotrofiază, chiar dacă 
uneori există macromastie. La unele paciente 
apare galactoree. Sterilitatea secundară este 
aproape regulă. 

Adesea se constată schiţă de virilism pilar. 


Sistemul nervos 

Ca tulburări subiective mai frecvente 
consemnăm cefaleea, durerile nevralgice și 
tulburările senzoriale, iar ca tulburări obiec- 
tive — tulburările oculare și neuromusculare 
periferice. 

Cefaleea este un simptom cvasiconstant 
care însoțește boala pe tot parcursul evoluţiei 
sale, variind ca frecvenţă, intensitate, sediu etc., 
în raport cu stadiul evolutiv al bolii și cauza 
care o determină. 

Initial, cefaleea este determinată de dis- 
tensia cortului meningian care formează 
plafonul șeii. Este cefaleea persistentă, 
continuă, cu sediu bitemporal, biparietal, 
retroobitar sau, mai rar, în vertex. 

Strámtorarea orificiilor de emergentá a 
nervilor cranieni adaugá cefalei de tip ne- 
vralgic cu semiologie caracteristicá nervului 
afectat: cefalei de tip oftalmic, arnoldian, 
vertebral sau facial, cu variante orbiculare, 
maxilare, mandibulare etc. 

Ruperea cortului selar si expansiunea 
extraselará a tumorii, prin hipertensiunea 
intracranianá pe care o provoacá, schimbá 
caracterul cefaleei într-o cefalee insuportabi- 
lá, tenace, însoțită de vărsături de tipul celor 
cerebrale etc. 

De asemenea, pot apărea crize comitiale 
sau creșterea frecvenţei lor. 

Durerile nevralgice — în principiu, compre- 
siunile nervoase prin strâmtorarea orificiilor 
de emergentá, a tunelurilor osoase sau a celor 
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osteoligamentare pot afecta oricare dintre 
nervii respectivi si genera nevralgii. Mai 
frecvent, consemnám nevralgiile scapulo- 
humerale, brahiale, cubitale, sciatice, poplitee 
etc. Ele sunt însoțite de parestezii care însă pot 
exista ca atare, din aceleași motive și fără algie. 


Tulburările neuromusculare au aceeași 
cauză ca și durerile nevralgice. Compresiunea 
nervilor motori determină hipo- sau atrofii 
musculare cu predilecție pentru mușchii 
extremităților: palmari, peronieri etc. 


Tulburările senzoriale 

Compresiunea nervilor senzoriali deter- 
mină constant tulburări oftalmice și uneori 
tulburări auditive (hipoacuzie) sau olfactive 
(hipo- sau anosmie). 


Tulburări oculare 

Tulburările oculare apar la un anumit grad 
de dezvoltare a tumorii hipofizare — în stadiul 
de depășire a seii — si sunt datorate compresi- 
unilor exercitate asupra chiasmei nervilor 
optici. Ele se stabilesc prin campimetrie si 
constau în compromiteri variate ale câmpului 
vizual, de la hemianopsii bitemporale la 
cecitate (v. Tulburări oftalmice în endocrino- 
patii). Fosfenele, amaurozele trecătoare, 
diminuarea acuitátii vizuale sunt de asemenea 
frecvente. Fundul de ochi nu este modificat 
decât în condiţiile hipertensiunii intracra- 
niene; în acest caz apar: atrofii ale nervului 
optic, decolorare și edem papilar. 


Tulburările musculare 

Musculatura scheletică este hipertrofiată, 
cu masele musculare masive, bine reliefate. 
Forţa musculară și rezistenţa la efort sunt însă 
scăzute. 


Tulburările articulare 
Articulațiile mari, ca si cele de sustinere 
— scapulo-humerală, coxo-femurală, genunchi, 


coloana vertebrală — prezintă uneori fenomene 
artrozice: tumefiere, redoare, dureri. 


Complicatii 

Multe dintre manifestárile clinice ale 
acromegaliei sunt expresia fie a excesului de 
GH, fie a compresiunii date de adenomul 
hipofizar (vezi sindromul tumoral hipofizar). 

Complicatii ale aparatului respirator: 

— crește capacitatea pulmonară totală; 

— apare obstructie la nivelul căilor 
aeriene mici și mari; 

— anestezia este dificilă din cauză că ma- 
croglosia poate obstrua căile aeriene; 

— poate apărea sindromul de apnee în 
somn (cauză de cord pulmonar cronic). 

Complicatii ale aparatului cardiovascular: 

- reprezintă cea mai importantă cauză 
de mortalitate pentru acromegali; 

— hipertensiune arterială secundară cu 
valori medii sau mari (cu reniná scá- 
zută); 

— cardiomiopatie acromegalică; 

— hipertrofie ventriculará stângă; 

— fibrozá interstitialá miocardicá; 

— miocardită limfomononucleară; 

— cardiopatie ischemică dureroasă sau 
nedureroasă; 

— insuficienţă cardiacă congestivă. 

Complicatii neuromusculare: 

— apar compresiuni ale rădăcinilor ner- 
vilor rahidieni; 

— apar stenozá spinalá si sindrom amio- 
trofic-like; 

- poate apárea sindromul de tunel 
carpian. 

Complicatii endocrino-metabolice: 

- rezistenţă la insulină si intolerantá la 
glucozá; 

— diabet zaharat; 


— hipertrigliceridemie prin scăderea 
activităţii triglicerid lipazei și a lipo- 
protein lipazei hepatice. 

— creşterea absorbției intestinale de calciu 
si hipercalciurie; 

— hiperfosfatemie prin creșterea reab- 
sorbtiei de fosfati la nivel tubular; 

- [itiazá renalá; 

— creşterea turnover-ului osos și creșterea 
densitátii osoase. 

Alte complicatii: polipi colonici cu risc 
crescut de cancer de colon. 


Prognostic 

Datoritá diagnosticului precoce si trata- 
mentului specific neurochirurgical, medical 
si radioterapeutic, pacientii acromegali au un 
prognostic mult mai bun in prezent decát in 
trecut. 


Semiologia de laborator 
Ín acromegalie, examenele de laborator au 
scopul de a evidentia: 
- modificárile morfologice si func- 
tionale ale hipofizei; 
- modificările morfologice nedepistate 
clinic; 
- modificările funcționale; 
- modificările metabolice. 


Modificările hipofizare morfo- 
funcționale 


Modificările hipofizare morfologice 

Se evidenţiază la examenul de rutină prin 
radiografierea de profil a seii turcești. Aspectul 
acestea depinde de stadiul evolutiv al adeno- 
mului acidofil. 

- [n stadiul de adenom intrahipofizar 
dimensiunile seii turcesti nu sunt modificate. 
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Se pot produce însă: îngroșări și alungiri ale 
apofizelor clinoide anterioare — „cioc acro- 
megalic“ —, ale celor posterioare sau îngro- 
sarea lamei patrulatere. 

— În stadiul de evoluţie intraselară a ade- 
nomului, șaua apare mărită de volum simetric 
(în toate diametrele: antero-posterior, verti- 
cal, lateral) — „șa balonizată“ —, cu pereții, 
apofizele clinoide si lama patrulateră subtiate, 
uneori cu contur multiplu. 

— În stadiul de evoluţie extraselară, distru- 
gerea seii se face în raport cu direcția de 
evoluție a tumorii. 

Evoluţia în sus si anterior afectează în spe- 
cial versantul anterior al seii: apofizele cli- 
noide anterioare dispar; antrul selar se máreste. 

Evoluţia in sus si posterior afectează în 
special versantul posterior al seii: apofizele 
clinoide posterioare dispar, lama patrulaterá 
se subtiazá si se verticalizează, este oblicizată 
spre spate, se fracturează sau dispare complet 
(fig. 93). 

Evoluţia în jos erodează fundul seii care 
apare discontinuu, cavitatea selară formând 
uneori corp comun cu sinusul sfenoid. 

Tumorile foarte mari pot desfiinţa complet 
şaua turcească. 


Fig. 93. Radiografia craniului din profil la un 
acromegal. 
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Radiografia selară de faţă completează 
examenul anterior cu date privind sensul de 
evoluție a tumorii. 

Pentru acurateţea și precizia diagnosticu- 
lui, examenul radiologic conventional va fi 
dublat și/sau completat cu cisternografie 
(PEG), tomografia axială computerizată (CT), 
rezonanță magnetică nucleară (RMN), exa- 
mene esenţiale în asigurarea logisticii tera- 
peutice. 


Modificările hipofizare funcționale 

Se testează: valorile bazale ale hormonului 
somatotrop (STH), dinamica sa prin proba de 
supresie și somatomedinele. 

Hormonul somatotrop (STH) se dozează 
radioimunologic — valorile sunt crescute în 
90-95% dintre cazuri (normal între 0 si 8 ng/ 
ml), — uneori depășind sute de nanograme. 

Proba de supresie a STH - în acromegalie, 
la 60 min. după ingestia a 100 g glucoză, 
valorile STH-ului se menţin peste 1 ng/ml 
(normal scad sub această valoare). Au fost 
propuse și alte teste pentru diagnosticul 
acromegaliei, cum ar fi testele: TRH, LHRH, 
levodopa, propranolol sau glucagon. 

Somatomedinele necesită metode de 
dozare specializate. Concentrația IGF1 poate 
fi folosită ca index de activitate a bolii și de 
apreciere a eficacitátii terapeutice. 


Modificările morfologice ale 
acromegaliei nedepistate clinic 


Modificările osoase 

Se pun în evidenţă radiologic. 

Radiografia craniului arată îngroșarea în- 
tregii calote craniene, a suturilor, a incizurilor, 
a protuberantelor, a crestelor. Fantele si 
orificiile sunt îngustate. Sinusurile, alveolele, 
spațiile spongioase sunt voluminoase. 


Radiografia rahisului arată hipertrofierea 
corpurilor vertebrale, dominând mai mult în 
lățime decât în înălțime, si a apofizelor, în 
special a celor care nu participă la articulaţii: 
apofizele spinoase ale coloanei dorsale, 
apofizele transverse ale coloanei lombare. 

Discurile intervertebrale sunt de asemenea 
hipertrofiate, bombând în spaţiile interver- 
tebrale. 

Deseori se observá metaplazie fibroasá 
prediscalá si ciocuri osteofitice. 

Radiografia oaselor lungi: epifizele, tube- 
rozitátile si condilii articulari sunt groase si 
masive; trama țesutului osos apare îngroșată. 
La diafize se remarcă aspectul gros și dens al 
compactei și îngroșarea crestelor. 

Radiografia oaselor mici evidenţiază 
ingrosarea diafizelor, dar mai ales a epifizelor 
care, la nivelul ultimelor falange, realizează 
aspectul „în ancoră“ sau „în cârlig“. Adesea 
apar sesamoide. 

În afară de procesul de hiperostoză si 
condensare osoasă, radiologic se constată și 
un proces de osteoporoză, interesând în 
special elementele spongioase si exprimat 
radiologic prin: cresterea transparentei, 
accentuarea desenului trabecular, márirea 
spaţiilor intertrabeculare etc. 

Totodată, radiologic se pot aprecia si mai 
bine modificările posturale: deviatiile de ax 
vertebral — cifoza, scolioza, lordoza —, coxa 
vara, piciorul plat etc. 

Menţionăm „semnul cálcáiului", care apre- 
ciazá grosimea pártilor moi la nivelul cálcáiu- 
lui. Pe radiografia de profil a piciorului se 
măsoară distanța dintre suprafaţa inferioară a 
calcaneului și marginea externă a învelișului 
tegumentar: normal sub 22 mm. 


Modificările articulare 
Fenomenele artrozice, deşi relativ rare, 
sunt consemnate radiologic ca: pensarea 


spaţiului articular, festonarea lizereurilor 
osoase articulare, osteofitoza periarticulară, 
osteoporoza subcondrală etc. 


Modificări viscerale — radiologice 

Toate hipertrofiile viscerelor cu structură 
compactă sunt fidel constatate radiologic: 
cardiomegalia, hepatomegalia, splenomegalia, 
nefromegalia. 

Viscerele cavitare, stomacul si intestinul, 
îşi demască hipertorfia cu ajutorul exame- 
nului baritat. Se constatá astfel: gastromegalia, 
dar mai ales megadolicocolonul si totodată 
existenta imaginilor aerice si a tranzitului 
baritat încetinit. 


Modificări funcţionale 

Tulburările cardiace 

Hipertrofia globală a cordului, hipertrofia 
fibrei miocardice, tulburările metabolice, 
tulburările de irigație și hipertensiunea 
arterială sunt factorii care determină în cca 
65% dintre cazuri tulburări ale E.C.G; acestea 
se înscriu pe traseu ca: deviații de ax, lărgirea 
complexului QRS, scurtarea intervalului QR, 
subdenivelarea segmentelor ST, unde T 
aplatizate sau inversate. 


Alte tulburări funcționale 

Tulburările nefroexcretorii — clearance-urile 
renale sunt crescute, consecință a măririi 
suprafeţei de filtrare (nefromegalie, glomeru- 
lomegalie). Poliuria insipidá, desi rară, este 
posibilă. 

Tulburările hematopoietice sunt rare. Une- 
ori hemograma arată leucocitoză si eozinofilie. 

Tulburările endocrine — in afará de tulbu- 
rárile gonadale, care sunt constante, tulburárile 
celorlalte glande endocrine sunt numai intám- 
plátor asociate celor acromegalice. 

În ceea ce priveşte gonadele, afectarea tes- 
ticulului poate fi evidențiată și prin spermo- 
gramá. Se constată că modificările interesează 


265 


motilitatea (astenospermie moderată) și 
morfologia capului spermatozoizilor — ma- 
crocefalie, aspect fusiform, hipercrom etc. — 
(Măicănescu, 1968). 

Deși metabolismul bazal este frecvent 
crescut si uneori tiroida hipertrofiată, atât cli- 
nic, cát si prin teste de funcționalitate, tiroida 
nu este afectată. 

Creșterea metabolismului bazal ar fi cau- 
zată de efectele somatice si metabolice ale hor- 
monului somatotrop în exces si ar constitui 
un criteriu de estimare a evoluţiei bolii. 

Funcţia corticosuprarenalelor nu pare 
decât întâmplător afectată. 

Într-un procent relativ mic (6,4% dintre 
cazuri) este cointeresat hormonul antidiuretic 
retrohipofizar, probabil prin compresiunea 
exercitată de adenomul acidofil, cu asocierea 
fenomenelor de tip poliuro-polidipsic. 


Modificări metabolice 


Metabolismul glucidic 

Tulburările metabolismului glucidic survin 
în aproximativ 50% dintre cazurile de acro- 
megalie; la o jumătate dintre acestea curba de 
hiperglicemie provocată este caracteristică 
pentru diabetul clinic manifest, pentru ca 
cealaltă jumătate să prezinte o curbă de tip 
prediabetic: vârt maxim glicemic tardiv la cca 
2 ore, pantă de revenire lentă, valorile à jeun 
fiind atinse după a IV-a oră. „Diabetul acro- 
megalic“, de fapt diabetul indus de efectul 
hiperglicemiant al GH prin mecanisme 
multiple: antagonizarea periferică a insulinei, 
formarea complexelor „insulin receptor“ 
nedisociate, a neoglicogenezei pe seama aci- 
zilor grași și a alimentaţiei, și diminuarea 
utilizării periferice a glucozei prin inhibarea 
hexochinazelor și diminuarea fosforilării. 
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Metabolismul lipidic 

Valorile acizilor graşi liberi plasmatici si 
ale lipemiei sunt crescute; uneori se constată 
cetonemie si cetonurie, GH având o acțiune 
lipochineticá cu mobilizarea grăsimilor din 
depozitele adipoase și totodată de intensificare 
a lipolizei, frenare a lipogenezei. 


Metabolismul protidic 

Bilantul azotat este pozitiv prin stimularea 
anabolismului. STH stimuleazá formarea si 
excretia hidroxiprolinei. Anabolismul proteic 
este consecinta procesului de accelerare a 
intrării aminoacizilor in celulă si creșterea 
sintezei de proteine, diminuarea nivelului 
plasmatic de aminoacizi si uree, creșterea 
sintezei de acizi ribonucleici mesager și de 
transfer, a numărului de ribozomi, a aparatului 
enzimatic. Aceste procese stimulează creşterea 
prin intermediul somatomedinelor la nivelul 
cartilajului de creștere, al țesutului subpe- 
riostal și al viscerelor. 


Metabolismul fosfocalcic 

Fosforul seric este crescut în cca 80% 
dintre cazuri, iar fosfataza alcalină, crescută; 
hipercalciuria este frecventă, fapt ce moti- 
vează prezenţa litiazei renale într-un procent 
semnificativ (15%). 


Valoarea diagnostică a semnelor în 
acromegalie 
Faza de debut 
Manifestările subiective și obiective sunt 
necaracteristice. Au valoare orientativă: 
— cefaleea — prin sediul si tendinţa sa de a 
se permanentiza; 
- tulburările dinamicii sexuale, mai ales 
la bărbat și dacă nu li se poate găsi o 
altă cauză; 


— dereglările ciclului menstrual — dacă 
nu se incriminează alt determinism. 


Faza de stare 
Majoritatea tulburărilor nu au valoare 
decât în contextul asocierii lor. 
Semne de suspiciune: 
— schimbarea intempestivă a numărului 
la pantofi, mănuși, pălărie, guler etc. 
Semne de certitudine: 
— megalizarea caracteristică, în special a 
extremităților; 
— macrovisceria simultan plurivisceralá 
(splahnomegalia); 
- modificările radiologice ale seii 
turcesti, CT, RMN. 


Semnele acromegaliei in ordinea frecventei lor: 


— hipertrofia extremităților 100% 
— prognatismul mandibular 10096 
— şaua mărită de volum 95% 
— osteoporoza 80% 
— durerile cu caracter reumatoid 65% 
- transpiratiile 60% 
— cefaleea 55% 
— hipertensiunea arterială 50% 
— tulburările de dinamică sexuală 50% 
— amenoreea 40% 
— sindromul chiasmatic 25-50% 
— gusa 25% 
— artrozele 25% 


— diabetul zaharat 12-2596. 
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GIGANTISMUL HIPOFIZAR 
HIPERSOMATOTROPISMUL COPILULUI 


Gigantismul hipofizar definește o hiper- 
trofie staturo-ponderală armonică. 

El exprimă efectul hiperplaziant si hiper- 
trofiant al hormonului STH în exces, atunci 
când acest efect se exercită asupra unui 
organism surprins în plin proces de creștere, 
prepubertar sau pubertar. Rezultă un individ 
cu mult mai mare decât un subiect normal de 
aceeaşi vârstă, dar, ca și subiectul normal, 
armonic dezvoltat. În gigantismul hipofizar 
proporția între segmentele organismului este 
păstrată: morfologia de ansamblu respectă 
echilibrul părților, dar prelucrarea lor este 
efectuată la scară mai mare (fig. 94). 


Etiopatogenie si fiziopatologie 

Majoritar, gigantismul recunoaște drept 
cauză adenomul hipofizar hipersecretant de 
GH apărut la copil, înaintea închiderii carti- 
lajelor de creștere. 

În 1993, Zimmerman aduce în discuţie 
cazul unui copil cu gigantism congenital indus 
prin hipersecretie de GHRH. 

Gigantismul reprezintă sub 5% dintre 
cazurile cu hipersecretie de GH. 

Manifestările clinice sunt consecința: 

— efectului hiperplazic-hipertrofic al 
excesului de STH asupra masei soma- 
tice și mai ales asupra cartilajelor de 
creștere epifizo-diafizare; 
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— efectelor metabolice ale STH-ului în 
exces; 

— efectelor mecanice ale adenomului 
hipofizar; 

— altor tulburări endocrine asociate. 


bw 


Fig. 94. Gigantism — Gogea Mitu — 224 cm înălțime, 
150 kg greutate. 


Suspiciunea de gigantism acționează în 
fata oricărui copil care depășește sensibil 
înălțimea genitorilor, se află în etapa prepu- 
berală și prezintă un ritm exagerat de creștere 
— peste trei sigma — faţă de normal. 


Modificári ale habitusului 
Aspectul general se caracterizeazá prin: 
— talia alungită, depășind în înălțime 210 
cm; talia între 190-210 cm ar defini 
tipul „gigantoid“, deci exacerbarea 
taliei prin accentuarea și accelerarea 
creșterii liniare; 
— proporțiile armonice între diferitele 
segmente ale corpului; 
— raportul proportional între talie si greu- 
tate. 

Deși impresia de ansamblu este armonică, 
examenul mai atent — si mai ales examenul 
antropometric — dezvăluie ușoare note dizar- 
monice: segmentele distale (mâinile și picioa- 
rele) sunt ceva mai mari, iar capul ceva mai 
mic comparativ cu celelalte segmente ale 
organismului. 


Semiologia clinică 
Manifestări subiective 
— cefalee, cu aceleași caractere ca si în 
acromegalie (având același determi- 
nism): 
— astenie si rezistență scăzută la efort, 
— acroparestezii și acrocianoză. 
Anturajul sesizează modificări ale cres- 
terii, caracterizate prin: ritm accelerat și durată 
prelungită a creșterii, fenomene care cu timpul 
determină alungiri ale taliei care depășesc 
norma copiilor de aceeași vârstă. 


Manifestări clinice obiective 

Semne obiective periferice 

Aprecierea se face comparativ cu subiecții 
normali de aceeași vârstă. 


Se constată dezvoltarea exagerată a tuturor 
segmentelor corporale: 

Extremitatea cefalică — capul este mare, 
hipertrofia armonică interesând în egală mă- 
sură toate diametrele: antero-posterior, lateral 
si vertical. Etajele feţei apar proportional 
dezvoltate. 

Gâtul este alungit și pare subțire. 

Trunchiul — dezvoltarea preponderentă a 
diametrului vertical face ca trunchiul să apară 
lung și îngust, dar cu oasele, claviculele si 
omoplatii bine dezvoltați. 

Curbura cifozică a coloanei dorsale este 
accentuată și uneori apar si deviații scoliozice. 

Etajul abdominal prezintă un bazin mare, 
dar proporțional dezvoltat. 

Extremitátile superioare și inferioare se ca- 
racterizează prin alungirea tuturor segmen- 
telor, între care se menţin însă raporturi 
normale. Mâinile și picioarele sunt lungi, cu 
degete subțiri, efilate. 

Masele musculare scheletice, deși excesiv 
dezvoltate în comparaţie cu subiectul normal, 
sunt proporţionale cu scheletul gigant. 


Semne obiective viscerale 

Volumul viscerelor este în armonie cu talia, 
dar acestea sunt hipertrofiate în comparaţie 
cu un subiect dezvoltat normal. 

Semiologia viscerală este asemenătoare 
celei din acromegalie. 

Tulburările circulatorii periferice sunt 
relativ frecvente și determinate de: acropa- 
restezii, acrocianoze, varice, ulcere trofice ale 
extremitátilor etc. 


Tulburările metabolice 
Sunt asemănătoare celor din acromegalie. 


Tulburările mecanice ale adenomului 
hipofizar 

Cefaleea are caracterele cefaleei din 
acromegalie. 
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Modificările câmpului vizual sunt ase- 
mănătoare celor din acromegalie. 


Tulburările endocrine asociate 

În forma sa pură, gigantismul hipofizar 
nu se asociază cu alte tulburări endocrine. Gi- 
gantismul hipofizar „pur“ la pubertate dezvoltă 
o sexualizare normală. 

Uneori însă, la pubertate, gigantismul se 
asociază cu fenomene de insuficiență gona- 
dică, rezultând o formă clinică particulară, 
„gigantismul cu eunucoidism" sau „gigan- 
tismul cu infantilism sexual“. În acest caz, 
semiologiei caracteristice gigantismului i se 
asociază, începând de la pubertate, semiologia 
caracteristică insuficientel gonadice: 

— în dezvoltarea morfologică armonică 
până la pubertate a gigantismului apar 
elemente dizarmonice datorate dispro- 
portiei dintre lungimea trunchiului si 
a membrelor: raportul trunchi/membre 
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se schimbă în favoarea membrelor, cu 
creșterea distanţei pube-sol; 

— la bărbat, tegumentele rămân glabre sau, 
chiar dacă se dezvoltă, pilozitatea 
caracteristic masculină (pe față, linia 
albă, perimamar etc.) apare târziu și 
rămâne incompletă; vocea nu se schimbă 
sau devine bitonală; organele genitale 
externe rămân nedezvoltate, infantile; 
uneori se constată ginecomastie. 

- la femeie, sânii rămân nedezvoltati sau 
subdezvoltati, menstrele nu apar (ame- 
noree primară) sau apar tardiv (menar- 
hă întârziată) și se continuă neregulat. 


Semiologia de laborator 

Este aceeași ca și în acromegalie. Aspectul 
diferit constă numai în creșterea exagerată a 
oaselor, evidenţiată și urmărită prin examene 
antropometrice. 


GIGANTISMUL ACROMEGAL 


Hipersomatotropismul hipofizar, în raport 
cu vârsta apariţiei, determină două forme 
clinice simptomatologice distincte: gigan- 
tismul, atunci când apare în copilărie, și acro- 
megalia, atunci când apare după încetarea 
creșterii în lungime a oaselor. 

Dacă activitatea somatotropă în exces 
apărută în copilărie persistă și după închiderea 
cartilajelor de crestere osoasă, se dobândește, 
în continuarea creșterii exagerate în lungime 
a oaselor (gigantism), si creșterea lor în lăţime 
ȘI grosime (acromegalie). 

În forma constituită a gigantismului 
acromegal simptomatologia constă din: 

— talie exagerat de înaltă, peste 210 cm, 
aspect caracteristic gigantismului; 

— creștere în grosime și lățime a oaselor, 
aspect caracteristic acromegaliei; 

-— hipertrofia componentelor moi ale 
organismului, aspect comun ambelor 
forme; 

— tulburări datorate compresiunii meca- 
nice exercitată de adenomul acidofil 
hipofizar; 

- tulburări endocrine, metabolice si de 
laborator caracteristice adenomului 
acidofil hipofizar și asemănătoare 
celor din acromegalie. 

Reprezintă de fapt, o etapa evolutivă a unui 
hipersomatotropism prepubertar netratat. 


Tratamentul hipersecretiei de STH 

Tratamentul chirurgical 

Tratamentul chirurgical (tabelul VI) este 
unica soluţie în cazul adenoamelor somato- 
trope gigante cu tulburări neurologice 
importante: diabet insipid, compromiteri ale 
câmpului vizual, al fundului de ochi etc. 
Rezultatele în ceea ce priveşte compresiunile 
mecanice, sunt bune, în măsura în care leziu- 
nile neurologice produse sunt reversibile; 
rezultatele funcționale sunt numai întâm- 
plător bune. De obicei, exereza totală a tumorii 
este imposibilă iar resturile rămase menţin 
secreția de STH crescută și fac posibilă, cu 
timpul, refacerea tumorii. 

Adenoamele somatotrope mari intraselare 
sau microadenoamele pot fi abordate de 
asemenea chirurgical — de preferat trans- 
sfenoidal. Adenomectomia selectivă este însă 
dificilă: sau nu se scoate ce și cât trebuie, și în 
acest caz operaţia este inutilă, sau se scoate 
prea mult — varianta cea mai frecventă —, ceea 
ce duce la insuficienţă hipofizară totală. 

Tehnicile de microchirurgie au ameliorat 
mult prognosticul adenomectomiei. 


Radioterapia 

Este metoda de electie pentru microade- 
noamele intrahipofizare sau macroadenoa- 
mele intraselare. De radioterapie beneficiazá 
și adenoamele gigante, căzute în sinus si chiar 


271 


Tabel VI 


Tratamentul acromegaliei 


chirurgical 


transfrontală 
hipofizectomie et 
transsfenoidală 


Tratamentul (— radic hipofizectomie externă [rx-terapie 12000-14000 r 
cu izotopi rx de supravoltaj 800-1000KU 
radiații de *Co particule 
accelerate de mare energie 
internă | Au%Yt 
chimioterapie bromergocriptină 
sandostatină 
chirurgia piramidei nazale 
estetic rezectia bilaterală de ram vertical mandibular 
reparator tratament protetic dentar 
substitutiv insuficiente hipofizare induse prin compresie 


cele dezvoltate supraselar, dar care nu au 
produs încă tulburări nervoase grave. 

Se preferă — pentru lipsa complicatiilor 
sau a accidentelor — Rx-terapia de înalt voltaj. 

Se administrează un total de 12000-14000 r 
la tegumente, ceea ce reprezintă 6000-7000 r 
la nivelul hipofizei. Se incepe cu 50 r pe zi si 
crește progresiv până la 200 r pe zi, doză care 
se menţine până la atingerea dozei totale. 
Hipofiza se abordează prin cinci câmpuri: 
frontal, temporal drept și stâng, maxilo- 
zigomatic drept si stâng. Ordinea câmpurilor 
abordate este schimbată zilnic. 

În afara Rx-terapiei clasice externe se mai 
folosesc și alte metode radice ca: Rx de su- 
pravoltaj, radiaţii de Cogo, particule accelerate 
de mare energie. 

În cazul tumorilor intraselare se utilizează 
ȘI radiaţia internă prin implant de Ytriu sau 
aur radioactiv. 

Concomitent cu Rx-terapia externă sau 
internă se corectează substitutiv si insufici- 
entele periferice asociate: tiroidiene, cortico- 
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suprarenale și gonadice, după cum este cazul. 
Se evită însă administrarea estrogenilor, 
hormoni care se consideră că activează tumo- 
rogeneza hipofizară. 

Rezultatele Rx-terapiei sunt imediate, sau 
tardive. Ca rezultate imediate, semnalăm 
încetarea cefaleei, atenuarea modificărilor de 
câmp vizual (atunci când este cazul) și 
scăderea hiperglicemiei. 

Rezultatele tardive: diminuarea de volum 
a tumorii care determină deblocarea unor tropi 
hipofizari și reluarea unor funcțiuni, ca de 
exemplu reaparitia menstrei și a ritmicităţii 
ciclurilor. 

Pereţii seii turcești ieşite de sub efectul 
erodant al tumorii se recalcefiazá, dimensiu- 
nile si forma seii tinzând a redeveni normale. 

Procesul de hipertrofie osoasă încetează, 
dar modificările anterior produse rămân 
neinfluentate. În schimb părţile moi, si în 
special tegumentele, se dezinfiltrează. 

Valorile STH-ului scad, testările urmând 
să fie efectuate periodic pentru a surprinde la 


timp eventuale reactivări. În aceste cazuri 
trebuie instituită o nouă serie de Rx-terapie 
distructivă. 

Insuficientele glandelor hipofizo-depen- 
dente care persistá dupá radioterapie trebuie 
corectate atát pentru restabilirea echilibrului 
fiziologic, cát si pentru refacerea feedback- 
ului, in scopul de a inhiba hipertonia hipota- 
lamică. 

Insuficientele hipofizare totale, ca si sin- 
dromul de sa goală, survenite după radio- 
terapie sunt excepționale. Ele se rezolvă tot 
prin terapie hormonală substitutivă. 


Chimioterapia 

Tratamentul medicamentos se utilizează, de 
regulă ca metodă adjuvantă. 

Administrarea bromcriptinei în adenoamele 
somatotrope nu pare să fi dat rezultate încura- 
jatoare. În formele asociate (STH și PRL) si cu 
proliferári de celule prolactinice a fost obținută 
însă micşorarea volumului tumorii, efectul 
durând doar pe perioada tratamentului. 

În stadiu experimental se află si soma- 
tostatina (SMS 201-995), propusă pentru 
capacitatea de a anula efectul stimulator al 
GH-RH pe cele somatotrope hipofizare. 
Recent a fost sintetizată și comercializată sub 
numele de: Sandostatina — octreotid — agonist 


al somatostatinei, de 50 de ori mai puternicá 
decât produsul natural. Se administrează s.c. 
in doze de 100 mg la 8 ore, dozá care poate fi 
crescutá páná la 500 mg la 8 ore. Ráspunsul 
terapeutic este în funcție de numărul de 
receptori de somatostatin pe celulele tumorale 
hipofizare. Octreotidul inhibă motilitatea 
colecistului, favorizând apariția litiazei biliare, 
motiv pentru care se administrează 2-3 ore 
postprandial. A fost sintetizată o formă retard 
denumită Sandostatin LAR prezentată sub 
formă de fiole de 10, 20 și 30 mg. Doza lunară 
este variabilă, între 10 mg si 40 mg. 

Octreotidul se foloseşte pentru reducerea 
nivelelor de GH în perioada preoperatorie sau 
până când începe efectul radioterapiei. 
Octreotidul determină o reducere a dimen- 
siunilor adenomului hipofizar, dar sistarea 
administrării este însoţită de fenomenul de 
rebound. Octreotidul poate fi folosit împre- 
ună cu bromcriptina. 

Tratamentul chirurgical reparator-estetic 
se poate practica în cazurile în care evoluţia 
este definitiv abolită și constă în: rezectia 
parțială bilaterală de ram vertical mandibular, 
pentru a anula prognatismul și a reface ocluzia 
dentară; chirurgia piramidei nazale, tratament 
protetic dentar etc. 
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SINDROMUL HIPERPROLACTINIC 


Sindromul hiperprolactinic cuprinde 
totalitatea manifestărilor clinice determinate 
de creșterea nivelului prolactinei serice peste 
valorile normale. 

Hiperprolactinemia este fiziologică în 
timpul sarcinii și alăptării. La gestantă, prin 
hiperplazia celulelor lactotrofe, secundară 
concentraţiei crescute de estrogeni, arealul 
celular secretant de PRL ajunge la aproximativ 
20% din totalitatea țesutului adenohipofizar. 
Se asigură astfel niveluri ridicate de PRL încă 
din primul trimestru de sarcină, cu creștere 
proporțională cu vârsta produsului de concep- 
tie până la valori de 150-300 ng/ml la naștere. 
Ín timpul lactatiei, suctiunea mamelonului 
provoacá, pe fondul unei hiperprolactinemii 
constante, piscuri de páná la 200-400 ng/ml. 

Hiperprolactinemia patologicd este 
definitá ca o crestere constantá a PRL serice 
în afara sarcinii sau alăptării peste 20 ng/ml la 
femeie (15 ng/ml la bărbat), fiind variabilă în 
funcție de factorul etiologic (sub 100 ng/ml 
in hiperprolactinemiile funcționale si peste 
100 ng/ml în cele tumorale). 


Etiologia hiperprolactinemiilor patolo- 
gice cuprinde: 
1. Afectiuni hipotalamice: 
— infiltrative — histiocitoza X, sarcoi- 
doza; 
— inflamatorii — encefalite; 
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- tumori: 

- primare (craniofaringiom, gliom, 
astrocitom, tuberculom, pinealom, 
germinom); 

— secundare (metastaze). 

— traumatisme craniocerebrale; 

— afecțiuni vasculare — infarctizári, 
embolism; 

— postiradiere. 

2. Leziuni ale tijei hipotalamo-hipofizare: 

— secțiuni (chirurgicale, traumatice); 

— compresiuni exercitate de tumori ale 
regiunii hipotalamo-hipofizare; 

— afectări vasculare. 

3. Leziuni hipofizare: 

— tumori hipofizare hipersecretante de 
PRL; 

— tumori mixte (secretante de PRL și GH, 
ACTH, TSH); 

— hiperplazia celulelor lactotrofe; 

— empty sella. 

4. Medicamentoase: 

— psihotrope (fenotiazide, butirofenone, 
antidepresive triciclice, sulpirid, pimo- 
zide); 

- antihipertensive (Rezerpină, o. Metil- 
dopa); 

- antiemetice (Metoclopramid, Dompe- 
ridon); 

- antihistaminice (Cimetidina); 

—opiacee si opioide (Morfina, Metadona); 


— hormoni (estrogeni, contraceptive 
orale, TRH); 
— izoniazidă. 
5. Producţia ectopică de PRL: 
— neoplasm renal; 
- neoplasm bronsic. 
6. Boli endocrine: 
— hipotiroidism primar, 
— boala Addison, 
— carcinom adrenal feminizant; 
— sindromul ovarelor polichistice; 
— hipoglicemia. 
7. Boli cronice: 
— insuficienţă renală cronică, 
— insuficiență hepatică, ciroză. 
8. Leziuni iritative ale peretelui toracic: 
- inflamații, mastite, herpes zoster; 
— traumatisme, stimulare mecanică, 
arsuri. 

9. Hiperprolactinemia idiopatică. 

Deci, hiperprolactinemia patologică poate 
fi consecința unor: 

a) dereglări hipotalamice funcţionale 
induse de stres psihic, efort, hormoni sau 
medicamente; 

b) dereglări hipotalamice mecanice: 
leziuni hipotalamice sau tumori hipofizare 
secretante sau nesecretante (dar care împiedică 
circulaţia sângelui în vasele porte); 

c) dereglări hipotalamice induse prin sti- 
mulări nervoase periferice — stimulii nervoși 
pot avea punct de plecare mamar sau toracic. 

Cea mai frecventă cauză de hiperprolac- 
tinemie patologică este tumoarea hipofizard 
hipersecretantă de prolactină (prolactino- 
mul), reprezentând totodată și cel mai comun 
tip de adenom hipofizar la adult. Adenoamele 
secretante de prolactină pot fi micro- sau 
macroadenoame si sunt stabile din punct de 
vedere al cresterii, in sensul cá evolutia unui 
microprolactinom cátre un macroprolactinom 


este excepțională. Se descriu histopatologic 
două tipuri de prolactinoame: 

— cu granulatii rare, cromofobe, de di- 
mensiuni variate; in forma de macro- 
adenom sunt variabile ca invazivitate 
si pot evolua în orice direcție, dar cu 
predilecție către evoluția inferioară; 

— cu granulatii dense — ușor de diagnos- 
ticat datorită numărului mare de gra- 
nule de PRL. 

Există și adenoame cu secreție simultană 
de GH si prolactină, care se constituie în trei 
entități morfologice distincte: tumorile cu 
celule stem acidofile, tumorile somatomamo- 
trope și cele mixte cu GH și PRL. 

Încă nu se cunoaște cu precizie etiologia 
prolactinomului și nici istoria naturală a 
dezvoltării și progresiei sale, dar analiza 
ADN-ului tumoral indică originea monoclo- 
nală a adenomului hipofizar hipersecretant de 
prolactină. 


Fiziopatologia sindromului 

hiperprolactinic 

Excesul secreției de PRL duce la apariția 
sindromului hiperprolactinic, manifestat prin 
prezenţa sindromului mamar și a celui 
gonadic. Sindromul mamar se datorează 
acțiunii PRL asupra glandei mamare și 
efectului acestui hormon (inițiază și menţine 
secreția lactată), iar sindromul gonadic este 
consecinţa inhibării pulsatiilor gonadotropilor 
de către prolactina în exces cu insuficiență 
gonadică secundară. 


Semiologie clinică 

La femeie, sindromul mamar se exprimă 
prin galactoree și, uneori, modificări ale sânilor, 
iar sindromul gonadic constă în tulburări de 
ciclu menstrual până la amenoree, sterilitate 
secundară prin anovulatie si involutia tractului 
genital ca urmare a hipoestrogenismului 
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secundar indus. Sindromul hiperprolactinic 
la bărbat asociază sindromul mamar (gine- 
comastie și rar galactoree) cu cel gonadic 
(tulburări de dinamică sexuală și tulburări ale 
spermatogenezei cu infertilitate). 

Se poate adăuga sindromul metabolic 
(consecință a efectului lipolitic, hiperglice- 
miant și anabolic proteic al PRL), dar de 
intensitate scăzută. 

Sindromul hiperprolactinic apărut prepu- 
bertar determină, indiferent de sex: 

— anularea sexualizării secundare; 

— regresia rapidă a caracterelor sexuale 
secundare, eventual câștigate pubertar; 

— hipotrofia staturală în cazul etiologiei 
tumorale prin compresia țesutului 
hipofizar activ. 

În cazul etiologiei tumorale (prolactinom) 
se adaugă sindromul tumoral hipofizar și 
sindromul de insuficiență parțială sau globală 
hipofizară, consecinţe ale compresiei exercitate 
de adenom asupra structurilor învecinate. 


Semiologia de laborator a prolactinomului 

Diagnosticul de prolactinom este susţinut 
de următoarele date paraclinice: 

1. Valorile excesive ale prolactinei serice 
— de regulă peste 200ng/ml. 

2. Investigaţii imagistice: radiografia de 
șa turcească, tomografia axială computerizată 
ȘI rezonanța magnetică nucleară — care vizua- 
lizează formațiunea tumorală la nivelul seii 
turcești, definind raporturile acesteia. 

3. Examenul oftalmologic: campimetria 
pentru tulburările de câmp vizual si examenul 
fundului de ochi pentru vizualizarea semnelor 
de hipertensiune intracraniană. 

4. Evidenţierea hipogonadismului hipogo- 
nadotrop, precum si a insuficientei induse de 
dezvoltarea tumorii, prin dozári ale tropilor 
hipofizari. 
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5. Testele dinamice — de frenaj cu L Dopa 
si de stimulare cu TRH - nu sunt intotdeauna 
necesare. 


Tratamentul sindromului 

hiperprolactinic 

Tratamentul hiperprolactinemiei este 
individualizat in functie de etiologie si are ca 
obiective: 

— îndepărtarea factorului care include 
excesul de PRL; 

— îndepărtarea sursei tumorale; 

— prevenirea si tratarea bolilor ce aso- 
clazá exces de PRL; 

— normalizarea nivelului prolactinei se- 
rice si relansarea gonadostatului; 

— corectarea insuficiente uni- sau pluri- 
trope asociate. 

Îndeplinirea judicioasă a obiectivelor mai 
sus enumerate va avea drept efect: 

— anularea galactoreei; 

— reabilitarea funcţiei gonadice cu rein- 
stalarea ovulatiei şi spermatogenezei, 
restabilirea unei vieţi sexuale normale, 
prevenirea și/sau combaterea osteopo- 
rozei precoce, sexualizarea normală 
hormonală puberală; 

- normalizarea funcțională a glandelor 
țintă interesate, a efectelor viscero- 
metabolice induse si normalizarea 
creșterii. 


Metode si mijloace terapeutice 
Diversitatea cauzală a hiperprolacti- 
nemiilor impune și diversitatea metodelor si 
mijloacelor terapeutice ce sunt folosite separat 
sau combinat. Astfel, se uzitează terapia: 
— medicamentoasă; 
- radioterapeutică; 
- chirurgicală; 
— combinată. 


Terapia medicamentoasă 

Are drept argument acțiunea factorului de 
inhibitie a PRL (PIF) de a inhiba secreția de 
PRL. PIF este secretat de neuronii polipepti- 
dergici hipotalamici, care au ca mediator 
dopamina (DOPA). Orice factor care stimu- 
lează producția endogená de DOPA sau 
acțiunea sa este un factor stimulator de PIF, 
care va inhiba secreția de PRL. 

Efectele dopaminergice pot fi intensificate 
prin: 

- stimularea sintezei de DOPA (de 
exemplu prin L-DOPA, precursor al 
DOPA, care poate trece bariera 
hematoencefalică); 

— stimularea receptorilor dopaminergici 
(prin alcaloizi ergotici); 

- eliberarea crescută de DOPA din 
terminatiile nervoase specifice (prin 
amantadină etc.). 

Ca agonist dopaminergic, substanța 
„princeps“ este bromcriptina. 

Bromocriptina (2-bromo-alfa-ergocrypti- 
ne mesylal), alcaloid semisintetic al ergotului, 
extras din secară cornută, activează receptorii 
de DOPA ai lactotrofelor, inhibând sinteza si 
excretia de PRL. Efectul este potentat de inhi- 
bitori ai receptorilor estrogenici (tamo- 
neprim). 

Terapia cu bromocriptiná reprezintá 
metoda de electie in hiperprolactinemii si este 
motivatá de dublul sáu efect, antisecretor de 
PRL si/sau citolitic asupra celulelor specia- 
lizate, efect mediat de doza de administrare. 

La dozele de 5-10 mg/zi exercitá efect 
antisecretor, normalizând PRL in 50-60% 
dintre cazuri, iar la doze de 10-30 mg/zi sau 
mai mari, efectul antisecretor se máreste la 
încă 15-2096 dintre cazuri si se impune efectul 
citolitic antitumoral in peste 80% dintre cazuri, 


fiind cu atât mai eficace cu cât volumul 
tumorii este mai mare. Efectul este, din păcate, 
tranzitoriu, mentinándu-se doar pe durata 
terapiei. 

Terapia începe cu 1,25 mg/zi (administrat 
în timpul mesei de seară), se dublează după 5- 
7 zile, apoi creşterea săptămînală are o rată de 
2,5 mg la 5 mg până la valori maxime de 30- 
50 mg și este calculată în funcție de efect și 
suportabilitate. 

Bromocriptina, indiferent de doză, dar 
direct proporţional cu ea, poate induce o serie 
de efecte secundare, uneori severe, până la 
imposibilitatea utilizării sale: greață, vărsături, 
hipotensiune sistolică (prin activarea recep- 
torilor de dopamină din SNC), congestie 
nazală (blocarea receptorilor alfa adrener- 
gici), somnolentá, tulburări psihice, astenie, 
crampe abdominale, constipatie sau diaree etc. 

Efectele adverse scad însă pe măsura 
utilizării sale terapeutice și pot fi diminuate 
sau chiar anulate printr-o creştere progresivă, 
neagresivă a dozelor si administrare pe 
parcursul meselor pentru a-i întârzia absorbția. 

Pe parcursul tratamentului cu bromo- 
criptină, prin reducerea până la normalizare a 
secreției de PRL se realizează reabilitarea 
funcției ovariene cu restaurarea fertilității și 
normalizarea vieții sexuale ce face posibilă 
sarcina. La dorinţa gestantei se permite 
continuarea evoluţiei sarcinii până la naștere 
sub tratament cu bromocriptină. Statistic, 
până în prezent, nu s-au evidenţiat efecte 
teratogene asupra produsului de concepție. 

Pe parcursul sarcinii se pot modifica în 
plus dimensiunile tumorii ce necesită reeva- 
luarea post-partum. 

De semnalat că aplicarea contraceptiei la 
pacientele tratate sau sub tratament antipro- 
lactinic exclude estroprogestativele de sinteză 
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(repetăm, estrogenii stimulează secreția de 
PRL); rămân valabile doar mijloacele locale 
vaginale, în special mecanice. 

În cazurile rare de rezistență la bromocrip- 
tină este necesară alegerea altor mijloace sau 
metode terapeutice. 

Preparatele comerciale: 

- Bromergocriptina metansulfonat în 
tablete conținând 2,5 mg bromocriptină; 

— Pravidel în tablete sau capsule a 2,5-5 
si 10 mg; 

— Parlodel în tablete sau capsule a 2,5-5 
si 10 mg; 

— Parlodel LAR, în flacoane de 50 mg si 
100 mg depot, injectabile i.m. la 4-6 
săptămâni, cu efecte stabile si foarte 
bine tolerat. 

S-au mai utilizat, dar nu s-au impus: 

- Lisuride — cu acțiune mai scurtă decât 
bromocriptina; 

— Pergolide — cu acțiune de lungă durată; 

- Terguride — transdihidrolisuride; 

— Cabergolina (Dostinex) este un agonist 
de dopaminá, cu o mare selectivitate, 
potentá si duratá de actiune, care se 
administrează bisăptămânal, fiind mai 
bine tolerată decât bromocriptina. 

În hiperprolactinemiile modeste, netumo- 
rale, un efect benefic îl are Piridoxina (Bg) în 
doze de 600-750 ng/zi. 


Radioterapia 
Reprezintă o metodă terapeutică distruc- 
tivá, mai rar utilizată ca tratament de primă 
linie în prolactinoame. Este indicată pacien- 
tilor care: 
— nu tolerează sau nu răspund la terapia 
medicamentoasá; 
— cazurilor de recidivă postoperatorie; 
— macroprolactinoamelor la care s-a re- 
dus volumul tumoral cu bromocriptină, 
ca terapie complementară. 


Se utilizează: 

— Rx terapia de jos voltaj, în doze de 
14.000-16.000 R prin abordarea 
hipofizei prin 5 câmpuri diferite; 

— radioterapie de înalt voltaj (accelerator 
liniar), doze de la 4.500 R (45 Gy) la 
6.000 R (60 Gy). 

Radioterapia scade riscul recidivelor la 
10% dintre cazuri. 

Complicatiile radioterapie: includ hipo- 
pituitarismul global sau parțial (în special 
somato- și gonadotropic) la 30-60% dintre 
cazuri, iar pe termen lung, la cei cu terapie de 
inalt voltaj, tulburári neurologice, uneori 
severe, prin distructia formatiunilor nervoase 
de vecinătate. 


Tratamentul chirurgical 

Se aplică doar pacienților care nu tolerea- 
ză terapia cu bromocriptină, nu răspund la 
această terapie sau, din motive sociale, nu o 
pot efectua pe perioada de timp necesară 
obținerii beneficiului. 

Se efectuează de regulă prin abord 
transsfenoidal (cazurile de abord transfrontal 
fiind rezervate situaţiilor impuse de condițiile 
locale de invazie a tumorii), cu o rată de 
vindecare imediată de 70-90%, apreciată prin 
normalizarea PRL și reluarea funcției gona- 
dale, rata fiind cu atât mai mare cu cât tumoa- 
rea a fost mai mică și nivelul preoperator al 
PRL mai mic. 

În cazul intervențiilor chirurgicale pentru 
microadenom, recidivele sunt de 40-50% la 
5 ani, iar pentru macroadenoame pot ajunge 
după 10 ani până la 100%. 

Riscul mare de recidivă face ca aplicarea 
acestei modalități terapeutice să fie reevaluată. 

Complicatiile chirurgiei transsfenoidale 
sunt rare si constau în: rinoree, meningită, 
distructia structurilor locale, tulburări vizuale, 


diabet insipid, de regulă tranzitoriu, și 
hipopituitarism. Frecvența complicatiilor si 
a gravitátii lor este mai mare în caz de abord 
transfrontal. 


Tratamentul combinat 

În scopul atingerii obiectivelor terapiei, 
practica impune, de la caz la caz, de multe ori 
datorită limitelor unor proceduri terapeutice, 
utilizarea mijloacelor combinate. 

Se aplică în special macroprolactinoame- 
lor când, după o scădere a volumului tumoral 
cu bromocriptină, se intervine chirurgical sau 
prin radioterapie. Se utilizează, de asemenea, 
când este cazul, după terapie cu bromocrip- 
tină, în microprolactinoame. La fel, în cazurile 
de recidivă postoperatorie se poate administra 
bromocriptină. 


Tratamentul insuficientelor adenohi- 
pofizare induse 

Insuficientele hipofizare uni sau multi- 
trope se realizează: 


— direct prin hiperprolactinemie — insu- 
ficienta gonadotropá prin inhibarea 
eliberárii de LRH; 

- indirect — insuficiență tireotropá, soma- 
totropá, mai rar adrenocorticotropá 
realizată fie prin compresia formaţiunii 
hipersecretante de PRL asupra tesutului 
functional normal, fie ca o consecintá a 
mijloacelor terapeutice folosite. 

În prima variantă, terapia eficientă este 
realizată de excluderea hiperprolactinemiei 
prin mijloacele descrise mai sus. 

Insuficientele hipofizare uni- sau pluri- 
trope induse prin compresie sau prin distructie 
hipofizará necesitá tratament substitutiv al 
glandei periferice reglator afectate (in special 
corectia cu hormoni tiroidieni sau cortizolici), 
tratament totodată supresiv hipotalamic, în 
special asupra TRH-ului hipotalamic — factor 
major de stimulare a PRL. 

Dozele, ritmul de administrare, durata 
constituie subiectul unui viitor capitol refe- 
ritor la insuficiența hipofizară. 


Tabel VII 


Tratamentul prolactinomului 


Obiective 


Mijloace 


Îndepărtarea sursei de PRL 


* chirurgicale — hipofizectomie transfrontală sau 


transsfenoidală 

* radice — Rx-terapie 

(14 000 — 16 000 r) 

e chimică — bromocriptină în doze mari, Cabergolină 
(Dostinex) 


* combinate 


Punerea în repaus a celulelor PRL secretante 


* agoniști dopaminergici: bromocriptiná în doze medii 
(Parlodel — Pravidel), Cabergolină (Dostinex) 

* excluderea drogurilor inductoare ale hipersecretiei 
de PRL 

* hormonii tiroidieni (în doze inhibitoare ale TRH) 

* pirodixina (600-800 mg) 
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ADENOMUL TIREOTROP 


Adenomul hipofizar tireotrop (tireotro- 
pinomul) se poate prezenta sub două forme: 
adenomul tireotrop functional (rarisim) si 
adenomul tireotrop reactional. 


Adenomul tireotip functional 


Adenomul secretant de TSH este o formá 
rară de tumoare hipofizará (sub 1% dintre 
cazuri), care asociază la clinica sindromului 
tumoral hipofizar simptome de hipertiroidism 
cu gușă. Tumoarea secretă frecvent subunitatea 


a-liberă, astfel încât un raport subunitatea 
O TSH peste 1 este util în diferențierea unui 
adenom hipofizar secretant de TSH de alte 
forme de hipertiroidism. Adenoamele tireo- 
trope pot secreta, de asemenea, și GH sau PRL. 
Tireotropinomul se caracterizează: 

- clinic - prin fenomene caracteristice 
hipertiroidismului, la care se se adaugă 
suferințele sindromului tumoral hipo- 
fizar; 

— hormonal - prin concentrații crescute 
de T3 și T4 asociate cu un TSH seric 
inadecvat normal sau crescut; 
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Fig. 95. Hipertiroidismul prin hipersecretie de TRH. 
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— scintigrafic — tiroidă moderat crescută de 
volum, cu captare mare, dar uniformă. 
Pentru diagnosticul diferenţial cu 
sindromul de rezistență hipofizară izolată la 
hormonii tiroidieni sunt utile măsurarea 
subunității o si testul la TRH. Astfel, la 
pacienţii cu tumori secretante de TSH, 
concentrațiile serice ale subunitátii a sunt 
crescute, iar TSH-ul nu crește după adminis- 
trare de TRH, în timp ce în sindromul rezis- 
tentei hipofizare la hormoni tiroidieni nivelul 
seric al subunitátii o este în limite normale, 
iar răspunsul TSH la TRH este adeseori exa- 
gerat (fig. 96). 


Adenomul tireotrop reactiv 


Este un adenom hipofizar secundar unei 
insuficiente tiroidiene primare severe prelungite 
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și netratate. În absenţa hormonilor tiroidieni 
se suspendă feedback-ul pe tireostatul hi- 
potalamic, se descarcă TRH în exces și, prin 
el, se activează morfofunctional celulele 
tireotrope hipofizare (fig. 97). 

Clinic: insuficienţă tiroidiană gravă (mi- 
xedem) și eventual tulburări de compresiune 
mecanică datorate adenomului hipofizar: 
cefalee, modificări de câmp vizual etc. 

Hormonologic: TSH crescut, hormonii 
tiroidieni absenţi, șa mărită de volum cu 
modificări caracteristice adenomului. 


Tratament 

I. În cazul adenomului tireotrop func- 
tional, tratamentul are un dublu obiectiv, care 
trebuie realizat simultan: 

a) Tratamentul hipertiroidismului — se 
preferă tratamentul medicamentos clasic: 
ATS, Prednison, Propranolol, sedative (vezi 
tratamentul hipertiroidiei). 
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Fig. 96. Hipertiroidismul prin hipersecretie de TSH. 
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b) Tratamentul adenomului hipofizar — în 
aceste cazuri, fiind vorba de un microadenom, 
se preferă Rx-terapia distructivă (vezi tumo- 
rile hipofizare secretante). 

II. În cazul adenomului tireotrop reactiv, 
tratamentul are două obiective: 

a. Tratament preventiv: urmărește corec- 
tarea insuficientei tiroidiene primare prin 
administrare substitutivá de hormoni tiroi- 
dieni. În același timp ei sunt necesari si pentru 
restabilirea feedback-ului și inhibarea secreției 
de TRH-TSH. 


b. Tratament curativ — tratamentul adeno- 
mului hipofizar: adenoamele intrahipofizare, 
intraselare sau cele expansive, dar care nu 
produc leziuni nervoase grave, se distrug prin 
Rx-terapie. 

Extirparea chirurgicalá a hipofizei rámáne 
indicatia majorá de tratament a adenoamelor 
invazive cu tulburári neurologice. Ea va fi 
urmată de Rx-terapie, dacă survine o reușită. 

Și în tratamentul chirurgical sau radic este 
necesară administrarea hormonilor tiroidieni 
pentru reechilibrare metabolică și feedback 
hipotalamo-hipofizar. 
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Fig. 97. Adenom hipofizar hipersecretant de TSH reactiv. 


ADENOMUL GONADOTROP 


Gonadotropinoamele se dezvoltă prin do- 
uă mecanisme diferite: 

— primar — printr-o leziune intrinsecă a 
celulelor gonadotrofe (se pot sintetiza 
numai subunități a sau B) — adenomul 
gonadotrop funcţional; 

— secundar — printr-o leziune hipotala- 
mică (exces de LHRH) sau prin suspen- 
darea feedback-ului gonadostatic 
(urmare a absenței hormonilor gona- 
dici) - adenomul gonadotrop reactional. 


Adenoamele gonadotrope functionale 


Se manifest clinic diferit, in functie de sex. 

La femeie, apar tulburări de menstră, 
cicluri anovulatorii și, în final, amenoree. 

La bărbat: manifestări variate și contradic- 
torii de tip hiperorhitic (pubertate precoce), 
sexualizare normală, hipoorhidie. Dinamica 
sexuală poate fi normală sau afectată; la fel 
spermatogeneza. 

Diagnosticul de adenom gonadotrop se 
stabilește în contextul unor niveluri serice 
crescute de LH, FSH și/sau subunitate & ori 
prin tehnici de imunohistochimie, microsco- 
pie electronicá sau studii pe culturi de celule 
tumorale. Administrarea TRH-ului poate fi 
utilá in stabilirea diagnosticului, deoarece 
aproximativ jumátate din pacientii cu 


adenoame gonadotrope prezintă o creștere de 
LH sau FSH după testul de stimulare cu TRH. 
Investigatiile imagistice de tipul examenului 
CT hipofizar sau RMN permit vizualizarea 
tumorii. 


Adenoamele gonadotrope reactionale 


Survin in conditii de agonadism (castrare, 
anorhidie congenitală) sau hipoorhidie pri- 
mará severá (sindromul Klinefelter, sindromul 
testiculelor areceptive). Sunt adenoame care 
se dezvoltá lent si au in general dimensiuni 
mici. 

Clinic, tabloul este dominat de manifestări 
de insuficiență gonadică, scădere importantă 
a valorilor hormonilor gonadici, creșterea 
gonadotrofinelor serice și urinare, modificări 
moderate de șa turcească. 


Tratament 

a. Tratamentul preventiv se aplică numai 
în cazul adenoamelor gonadotrope reactio- 
nale. Se administreazá hormoni gonadici 
pentru restabilirea echilibrului hipotalamic si 
metabolic. 

b. Tratamentul curativ constă în róntgen- 
terapia fosei hipofizare și corectarea insu- 
ficientei gonadale. Când dimensiunile tumorii 
depășesc cadrul selar, se impune hipofizec- 
tomia chirurgicală. 
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Tratamentul medicamentos al ade- și se utilizează pentru a reduce hipersecretia 
noamelor gonadotrope presupune utilizarea hormonală si dimensiunile tumorale după 
Bromocriptinei, a Octreotidului sau a ana- insuccesul tratamentului chirurgical sau când 
logilor cu acţiune lungă a agoniștilor de GnRH se așteaptă efectele iradierii hipofizare. 
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ADENOMUL CORTICOTROP 
BOALA CUSHING 


Adenomul hipofizar corticotrop reprezintă 
cauza cea mai frecventă a hipercorticismului 
metabolic descris de Harvey Cushing în 1932. 
În prezent se cunoaște faptul că secreția corti- 
cotropinoamelor constă în POMC (proopio- 
melanocortină), ACTH-ul fiind principala 
secreție evidentiabilá clinic (indirect). 

Frecvența la copii a adenoamelor bazofile 
hipersecretante de ACTH se situează între 18- 
32%, iar la adult spre 70% dintre cauzele 
endogene de hipercorticism. 

Adenoamele corticotrope sunt, în general, 
microadenoame (diametre între 2 și 9 mm) 
intrahipofizare, fără expresie pe radiografia 
de șa turcească; foarte rar ele sunt macroade- 
noame intraselare (cromofobe), cu modificări 
radiografice discrete; cu totul exceptional 
adenoamele corticotrope sunt gigante, cu 
extensie supra- sau infraselară. 

Secretia excesivá de ACTH determiná o 
puternicá stimulare morfofunctionalá a 
corticosuprarenalelor, producánd hiperplazia 
bilateralá a corticosuprarenalelor, hiperplazie 
transformatá adesea in microadenomatozá. 
Efectul functional este excesul de hormoni 
glucocorticoizi (cortizol), fasciculata fiind 
zona corticosuprarenalei stimulatá prioritar 
de ACTH si un mai modest exces de androgeni, 
expresie si a antrenării reticulatei. În caz de 
transformare micro- sau macroadenomatoasă 


a fasciculatei, secreția sa devine partial sau 
total autonomă, independentă deci de ACTH. 

Clinic, tulburările cunoscute ca boala 
Cushing sunt expresia excesului cortizolic 
eliberat sub efectul ACTH-ului: redistribuirea 
facio-tronculară a paniculului adipos, striuri 
cutanate roz-violacee, hiperglicemie, hiper- 
tensiune arterială, osteoporoză, tromboflebită, 
sindrom hemoragipar etc. La acestea se 
asociază și un sindrom în general discret de 
androgenizare, mai evident la femeie: virilism 
pilar moderat, acnee, dereglări menstruale 
până la amenoree, infertilitate. 

Hormonal, cortizolul plasmatic și 17- 
OHCS sunt crescuţi, iar comportamentul lor 
în probe de inhibitie este caracteristic: sub 
dexametazon (8 mg x 2 zile) scad la mai mult 
de jumătate din valorile bazale, dovedind su- 
presibilitatea celor corticotrofe adenomatoase 
la glucocorticoizi în cantităţi crescute (modi- 
ficarea setpoint-ului celulelor corticotrofe). 

Apariția adenomului hipofizar secretant 
de ACTH are o cauză si o consecinţă: 

Cauza este hipertonia centrilor hipota- 
lamici secretanti de CRF. Excesul de CRF 
determiná la nivelul hipofizei hiperplazia 
adenomatoasá, până la adenom autonom, a 
celulelor corticotrope și secreția excesivă de 
ACTH (fig. 98, 99 si 100%). 
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Fig. 98. Hipercortizolismul prin leziune hipotalamică. 
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Fig. 99. Hipercortizolismul prin leziune hipofizară. 


Consecința secreției excesive a ACTH este 
modificarea morfofunctionalá a corticosu- 
prarenalei: hiperplazia adenomatoasá, in 
special a fasciculatei cu secretie exageratá de 
glucocorticoizi — deveniti factori de inductie 
a simptomatologiei clinice. 

Secventele adenomului hipofizar si ale 
consecintelor sale sunt: 


CRF 
(1) (2) 


Dereglările survenite includ și deteriorarea 
mecanismelor de feedback negative existente 
normal între dispozitivele comandate și cele 
care comandă: în condiţii patologice aceste 
mecanisme există, dar nu mai sunt eficiente. 

Din aceste succinte consideraţii rezultă 
principiile care patronează atitudinea tera- 
peutică: 

— anularea hiperfunctiei la nivelul dispo- 
zitivelor afectate: hipotalamus, hipo- 
fizá, corticosuprarenale; 

— corectarea insuficientel corticosupra- 
renale care se produce în urma anulării 
dispozitivelor afectate. 

Corectarea are dublu scop: de a conferi 
organismului corticoizi necesari si de a impie- 
dica — prin feedback — exacerbarea hiperto- 
nică hipotalamo-hipofizară. 

Teoretic, anularea dispozitivului de inițiere 
a procesului patologic — hipersecretia hipota- 
lamică de CRF — ar trebui să anuleze si dispo- 
zitivele subordonate. Dar aceasta se poate 
întâmpla numai în cazul în care, la nivelul 
acestor dispozitive, transformarea lor morfo- 
logică este de tip hiperplazic, deci reversibilă. 
De altfel, considerentul este deocamdată pur 
teoretic, deoarece metodele de blocaj al corti- 
costatului sunt încă în fază experimentală. 


ACTH 
Hipotalamus —— Adenom hipofizar 


Dintre dispozitivele implicate, hipotala- 
musul este dereglat functional; pentru celelalte 
două — hipofiza si corticosuprarenala — 
dereglarea funcțională este paralelă si cu 
modificarea lor morfologică (hiperplazia 
adenomatoasá). Hipofiza si suprarenala sunt 
dispozitive dependente — dar suprarenala, 
datoritá transformárii ei adenomatoase, poate 
deveni autonomă. 


Cortizol 
CSR. 


(3) 


Dacă anulăm numai dispozitivul interme- 
diar, hipofiza — prin ACTH-ul căreia cortico- 
statul afectează morfofunctional suprarenala — 
anulám si funcția în exces a suprarenalei, dar 
— ca si în cazul precedent — numai în condițiile 
unor modificări CSR reversibile, deci hiper- 
plazice; în cazul unor transformări adeno- 
matoase ale CSR, leziunea initial subordonată 
ACTH-ului devine autonomă și anularea 
adenomului hipofizar rămâne fără efect. 

Dacă anulăm numai corticosuprarenala 
lăsând intacte dispozitivele care o conduc 
— corticostatul si adenomul hipofizar — modi- 
ficárile de feedback produse prin absenta cor- 
tizolului determiná hipertonia corticostatului 
— care este deja în hipertonie — si, prin el, 
cresterea reactivá, puternicá a adenomului 
hipofizar (sindrom Nelson). 

În consecinţă, e necesară abordarea tera- 
peutică a celor trei dispozitive interconexate 
funcțional. Abordarea lor va fi simultană sau 
succesivă? Fireşte, cea mai eficientă tactică ar 
fi cea de abordare simultană, modulată însă în 
funcție de necesităţi și de procedeele terapeu- 
tice folosite. 

În plus, fiecare dispozitiv îşi are particula- 
rittile sale de abordare terapeutică (tabelul VIII). 
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Tabelul VIII 


Tratamentul bolii Cushing 


Blocarea hipertoniei hipotalamice 
* cyproheptadină 
* bromergocriptiná 
* valproatul de sodiu 


* hipofizectomie cu izotopi 


* suprarenalectomie 
— chirurgicală subtotală sau totală 
- chimică: OpDDD (Lysodren) 
aminoglutetimida 
metirapon 
ketoconazol 


Tratamentul adenomului hipofizar secretat de ACTH 
* hipofizectomie chirurgicală (transfenoidală) 


Tratamentul hiperplaziei hipercortizolice induse: 


Blocarea hipertoniei hipotalamice 

Procedeele chimice au ca principiu 
folosirea unor substanţe capabile să inhibe 
neurosecretia hipotalamicá, CRF. Din 
acestá categorie face parte cyproheptadina, 
substantá cu efect antiserotoninic prin 
blocarea receptorilor specifici serotoninei, 
existenti la nivelul formatiunilor secretante 
de ACTH. 

Cyproheptadina este comercializatá sub 
formá de: 

Peritol tabl. a 4 mg — tratamentul se începe 
cu 3 tabl. /zi (12 mg), doză care se creşte treptat 
pentru a se ajunge în 2 săptămâni la 24 mg/zi. 
Efectele apar după aproximativ 3 luni, dar 
tratamentul trebuie menţinut timp îndelungat 
(si până la 5 ani). 

Periactin tabl. a 4 mg —- este un produs 
similar Peritolului. 

Efectele tratamentului cu Cyproheptadind 
se apreciază, în cazul hipercorticismului 
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hiperplazic, deci dependent de ACTH, prin scă- 
deri ale cortizolului plasmatic și ale 17-OHCS. 

Semnalăm doar cu titlu informativ terapia 
cu bromocriptină in hipertoniile cortico- 
statului însoțite de hiperprolactinemie si, de 
asemenea, utilizarea valproatului de sodiu 
— GABA-agonist —, inductor al hiposecretiei 
de ACTH. 

Antagonistii serotoninei, agonisti ai do- 
paminei si agonistii GABA constituie așa-zisa 
terapie neuromodulatorie. 


Tratamentul adenomului hipofizar 

secretant de ACTH 

Tratamentul adenomului hipofizar secre- 
tant de ACTH are drept scop suspendarea 
secreției de ACTH și, prin aceasta, eliminarea 
funcțională a corticosuprarenalei. Asertiunea 
este însă valabilă numai în cazul hiper- 
corticismului aflat sub controlul ACTH-ului. 

Anularea adenomului hipofizar se poate 
dobândi prin mai multe procedee: 


— distrugerea sa pe cale sângerândă, deci 
chirurgicală, sau pe cale nesângerândă 
— róntgenoterapicá; 

— blocarea sa funcțională — pe cale medi- 
camentoasă. 


Tratamentul chirurgical 

În marea majoritate a cazurilor, formati- 
unea secretantă de ACTH este un microadenom 
intrahipofizar sau cel mult un adenom intra- 
selar. În consecință, pentru abordarea sa 
chirurgicală metoda preferată este cea trans- 
sfenoidală. 

Adenomul nefiind încapsulat, ablatia lui 
presupune unele dificultăți tehnice, izvorâte 
din necesitatea de a se menaja țesutul hipofizar 
sănătos. Ca urmare, numai chirurgia dotată 
cu aparatura necesară microdisectiei adeno- 
mului si controlul microscopic al fragmen- 
telor extrase pot oferi rezultate optime. 

Prepuberal, chirurgia transsfenoidalá 
ridicá o serie de dificultáti tehnice dominate 
de incompleta dezvoltarea a sinusului sfenoid. 

Rata medie de remisiune se situeazá in jur 
de 80%, iar complicatiile postoperatorii 
aproximativ 8%. 

O intervenţie chirurgicală ratată se poate 
manifesta în mai multe feluri: 

— ca insuficienţă hipofizará pluritropă 
- dacă extirparea a depășit graniţele 
adenomului; diabet insipid (3%), tul- 
burări vizuale; 

— ca intervenţie fără rezultat; fasciculata 
corticosuprarenală continuă să secrete 
glucocorticoizi în exces. În acest caz 
sau nu s-a extirpat adenomul sau 
suprarenala a devenit autonomă. 


Tratamentul röntgen 

Date fiind dimensiunile mici ale adenoa- 
melor secretante de ACTH, modalitatea cea 
mai recomandată de distrugere a lor este 


róntgenterapia. În favoarea metodei pledează 
şi lipsa accidentelor sau a complicatiilor, 
precum si posibilitatea repetării ei la nevoie. 

Rx-terapia în aceste cazuri se aplică după 
aceeași tehnică și se folosesc aceleași doze ca 
şi în cazul adenomului secretant de STH. 

Succesele Rx-terapiei depind — ca si în 
cazul adenomectomiei hipofizare — de starea 
corticosuprarenalei: bune in cazul hiperpla- 
ziilor, ineficiente în cazul leziunilor cortico- 
suprarenalei autonome. 

Subliniem că prima manevră terapeutică 
în boala Cushing, în condiţiile unei dotări 
adecvate, este excluderea factorului etiologic 
— adenomul bazofil hipersecretant de ACTH — 
ȘI apoi, dacă este cazul, terapia leziunilor 
secundar induse — hiperplazia corticosupra- 
renalá bilateralà. 


Tratamentul hipercorticismului 

Hiperfunctia corticosuprarenalei indusă 
de excesul de ACTH trebuie, la rándul ei, 
abolitá si suprarenalele trebuie sá reintre in 
regimul lor de secreție normală. 

Modificările morfologice ale suprarenalei 
sub acțiunea excesului de ACTH sunt fie de tip 
hiperplazic, fie de tip adenomatos. Tratamen- 
tul ambelor forme este însă similar. 

Abolirea hipercorticismului se poate face 
chirurgical sau chimic. 


Abolirea chirurgicală a corticosupra- 
renalei 

Se pot folosi mai multe metode: 

* Suprarenalectomia bilaterală: astfel se 
elimină cauza tulburărilor clinice şi s-ar părea 
că face inutilă intervenţia asupra adenomului 
hipofizar. Dar constituirea tardivă a unui 
adenom hipofizar de dimensiuni mari, ades 
invaziv, face obligatorie radioterapia hipo- 
fizară după suprarenalectomie (v. Sindromul 
Nelson). Si, în plus, suprarenalectomia totală 
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instalează o insuficienţă suprarenală a tuturor 
hormonilor corticosuprarenali: mineralo-, 
gluco- și sexoizi și, de fapt, în acest fel o boală 
este transformată în altă boală. 

e Suprarenalectomia bilaterală parțială 
păstrează din ambele suprarenale parenchim 
suficient pentru a evita insuficienţa supra- 
renală, dar și pentru a genera o nouă recidivă. 
Pentru stăpânirea acestor zone de fasciculată 
este necesară distrugerea adenomului secre- 
tant de ACTH. Este o metodă abandonată. 

e Suprarenalectomia subtotală combinată: 
totală de o parte și parțială controlateral. Este 
concepută în acest fel pentru a se elimina cât 
mai mult din parenchimul suprarenal posibil 
a fi microadenomatos, dar și pentru a rămâne 
suficient parenchim prin care să se evite 
insuficiența CSR. Si în acest caz distrugerea 
adenomului hipofizar secretant de ACTH este 
obligatorie din aceleași motive ca și în cazul 
variantei precedente. 

Această metodă este preferată în Institutul 
de Endocrinologie și, pentru a se evita insu- 
ficientele suprarenale brutale, este practicată 
în doi timpi: suprarenalectomia stângă în 
primul timp, apoi, după circa 30 de zile, al 
doilea timp de suprarenalectomie subtotală 
dreaptă. Abordarea, pentru prevenirea com- 
plicatiilor, se face pe cale lombară. 

Pentru estimarea efectelor corticosupra- 
renalectomiei combinate se apreciazá: starea 
clinică (greutatea, striurile, tensiunea arterială 
etc.) si se dozeazá 17-OHCS, cortizolul 
plasmatic, glicemia. 

Rezultatele pot fi: 

- lipsa unor efecte benefice semnificative; 
este indicele unei interventii ratate, eventua- 
litate posibilă, dar excepțională; 

— rezultatele imediate bune, dar limitate 
în timp si urmate de reaparitia progresivă a 
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semnelor bolii; aceasta demască reactivarea 
- prin ACTH-ul în exces — fragmentului de 
corticosuprarenalá hiperplazicá sau adeno- 
matoasá rámasá dupá suprarenalectomie; 

- rezultate imediate si la distantá bune: 
denotă echilibrul stabilit între ACTH-ul în 
exces și fragmentul restant de corticosupra- 
renală; 

- instalarea unei insuficiente corticosu- 
prarenale, rezultat al unei suprarenalectomii 
depășind intențiile si devenită totală. 


Abolirea chimică a corticosuprarenalei 

Pentru evitarea suprarenalectomiei sân- 
gerânde s-au propus metode chimice cu efect 
similar, de exemplu: distrugerea chimică a 
CSR, blocarea sintezei hormonilor CSR, 
suspendarea stimulului de funcție CSR. 

a. Distrugerea chimică a CSR 

Medicamentul citoxic selectiv pentru CSR 
— efect adrenolitic — este Op'DDD. Este 
comercializat sub formă de: Lysodren similar 
cu Mitotan, în tablete a 500 mg. Doza de atac 
este de 8-10 g/zi, iar cea de întreținere, de 3-5 
g/zi. Tratamentul este de lungă durată. 

b. Blocarea biosintezei hormonilor CSR 

Pentru aceasta se folosesc substanţe capa- 
bile să anuleze efectul unor enzime necesare 
procesului de hormonogeneză CSR. De 
exemplu: aminoglutethimida inhibă enzime 
de conversie a colesterolului în A 5- preg- 
nenolon, substanța primă din care se formează 
hormonii CSR. Se suspendă astfel din start 
formarea oricărui mineral sau glucocorticoid. 
Produsul este comercializat sub formă de: 
Cytadren — tablete a 250 mg. Se începe cu doza 
de 250 mg/zi la interval de 6 zile, doză care, în 
funcție de răspuns, se poate crește la 2g/zi; 
Metyrapon: inhibă 11g -hidroxilaza, enzima 
care permite trecerea precursorilor 21-hi- 
droxilati în compuși finali activi. Se blochează 


astfel formarea glucocortizoizilor (cortizol) 
şi a mineralcorticoizilor (corticosteron). Este 
comercializat sub formă de: Metopiron 
capsule a 250 mg; Se administrează 1,5 g/zi; 
Ketoconazol — inhibitor al biosintezei cortizo- 
lului prin blocarea enzimelor citocrom P-450 
si a C17-C20-liazelor (la nivelul clivajului 
lantului lateral al colesterolului); dozele in jur 
de 400 mg/zi scad ráspunsul corticotrofinic 
al cortizolului; produs comercial: Nizoral 
— tablete a 200 mg; Trilostanul — inhibitor 
selectiv de 3 B -hidroxisteroid-dehidrogenazá, 
efect tranzitor, eficient la 25% dintre cazuri. 

c. Blocarea receptorului steroid 

— Mifepriston (RU-486) — reprezintă un 
antagonist al receptorului de progesteron si 
glucocorticoizi. 

Cunoscánd principiile terapeutice si 
produsele indicate pentru abordarea fiecárui 
dispozitiv în parte, rămâne în discuţie tactica 
folosită. 

Dominante fiind semnele și simptomele 
determinate de hipercorticism, se dă prioritate, 
fireşte, tratamentului cu referire la cortico- 
suprarenală, fără a se ignora însă mecanismul 
patogenic. 

Când condiţiile o permit — stadii inițiale 
ale bolii, procurarea medicamentelor etc. —, se 
poate încerca un tratament conservator vizând 
simultan adrenostatul, adenomul hipofizar și 
corticosuprarenala administrându-se: 

— pentru dereglajul hipotalamic — Cypro- 
heptadina; 

- pentru adenomul hipofizar - Rx- 
terapia; 

— pentru corticosuprarenală — Lysodren 
si Cytadren; 

— pentru corectarea insuficientei supra- 
renale — Superprednol (face substituție 
suficientă corticosuprarenală si 
supresează incisiv ACTH-ul). 


Dacă după 6-12 luni rezultatele acestor 
tratamente nu sunt satisfăcătoare, se recurge 
la alte procedee terapeutice. 

Un credit deosebit se acordă adenomecto- 
miei hipofizare. Pentru a se preveni even- 
tualele reiterári postoperatorii ale adenomului 
se administrează Cyproheptadină, iar insu- 
ficienta corticosuprarenală se corectează prin 
administrare de cortizolice utile în acelaşi 
timp si pentru feedback pe adrenostat. 

Procentul mare de insuccese, ca si acci- 
dentele posibile, impune rezerve in aplicarea 
metodei, cu atát mai mult cu cát este eficientá 
numai in formele cu hiperplazie corticosupra- 
renală. În formele cu adenomatozá suprarenală 
diagnostic între cele două forme (adenoma- 
toasă și hiperplazică) nu sunt totdeauna 
concludente, se preconizează și distrugerea 
chimică a corticosuprarenalei (Op'DDD) sau 
blocarea biosintezei de corticoizi (Cytadren 
sau Metopiron). 

Pentru rezultatele bune, pentru absenta 
complicatiilor, pentru avantajul economic etc., 
tactica Institului de Endocrinologie se desfă- 
șoară după următoarele secvenţe: 

— timpul I — suprarenalectomie totală de 
partea stângă (sau dreaptă, dacă sunt 
motive de suspicionare); 

— timpul II — la aproximativ 30 de zile de 
la timpul I — suprarenalectomie 
subtotalá controlateralá; 

— timpul III — róntgenterapie hipofizará 
distructivă. 

Este bine ca róntgenterapia să se instituie 
cât mai curând după restabilirea bolnavului, 
după cel de al II-lea timp operator. Întârzierile 
pot determina creșterea în volum a adeno- 
mului hipofizar. Pentru a preîntâmpina acest 
neajuns se poate administra Cyproheptadină. 
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Între timpul I si II, ca si după timpul II, în 
cursul róntgenterapiei este necesară admi- 
nistrarea de cortizolice atât pentru a trata insu- 
ficienta corticosuprarenalá, cât si pentru 
instituirea feedback-ului (de preferat Super- 
prednol). Tratamentul cortizolic se reduce 
treptat, presupunând că fragmentul suprarenal 
conservat devine eficient funcțional și poate 
acoperi necesitățile. 


Este necesar controlul riguros al bolnavului 
pentru a modula tratamentul în funcție de 
comportarea bolnavului. 

Acest mod de tratament — suprarenalecto- 
mie parțială combinată, urmată de róntgen- 
terapie — prezintă si avantajul că, în caz de 
eşec, se poate repeta rântgenterapia hipofizară, 
iar suprarenala se poate distruge sau bloca pe 
cale chimică. 


ADENOMUL REACTIV HIPERSECRETANT DE ACTH 
SINDROMUL NELSON 


Sindromul Nelson este rezultatul dezvol- 
tării unui macroadenom hipofizar hiperse- 
cretant de ACTH la pacienţii care au suferit 
adrenalectomie bilaterală pentru boală 
Cushing și este consecinţa accelerării creșterii 
tumorale prin îndepărtarea feedback-ului 
negativ al cortizolului în exces din glandele 
suprarenale. Sindromul apare cu o frecvenţă 
variabilă (20-40% dintre cazuri) într-un inter- 
val de timp mergând până la 10 ani de la supra- 
renalectomie. 


Semiologia clinică: manifestările clinice 
sunt cele tipice adenoamelor hipofizare mari 
cu evoluţie rapidă. La semnele sindromului 
tumoral hipofizar se adaugă elementele clinice 
ale insuficienţei corticosuprarenale, predomi- 
nând hiperpigmentarea — la început a cica- 
tricelor, plicilor de flexiune, zonelor normal 
pigmentate și a mucoaselor, pentru ca, pe 
măsura evoluţiei afecțiunii, hiperpigmentatia 
să se generalizeze și să devină foarte intensă. 


Semiologia de laborator: nivelurile 
plasmatice ale ACTH-ului plasmatic și ale 
derivatilor peptidici proveniţi din precursorul 
comun POMC sunt extrem de ridicate. Totuși, 
nivelul ACTH-ului nu reflectă cu acuratețe 
agresivitatea și dimensiunea tumorii, a cărei 
prezenţă este confirmată de investigaţiile 
imagistice (examen computer-tomografic sau 
RMN). 


Tratament 

Tratamentul preventiv 

* Radioterapia hipofizară cât mai curând 
după suprarenalectomie și, concomitent, 
administrare de glucocorticoizi, de preferat a 
celor cu capacitate mare de inhibitie hipofizará 
(Dexametazonă). 

* Administrare simultană de Cyprohep- 
tadiná (Periactin sau Peritol) pentru a bloca 
stimularea celulelor corticotrope de cátre 
corticoliberiná (vezi Adenomul corticotrop). 


Tratamentul curativ 

a. Adenomectomia: in cazul tumorilor mari, 
invazive, cu dezvoltare sepraselará si tulburári 
neurologice intense se practicá abordarea 
transfrontalá și microdisectia chirurgicală. 

b. Radioterapia este terapia de electie în 
toate cazurile în care nu este indicată ca unică 
soluţie extirparea chirurgicală a tumorii (ade- 
noamele gigante cu dezvoltare supraselară și 
tulburări nervoase). 

Se folosesc aceeași tehnică și aceeași doză 
ca în acromegalie. Se repetă, dacă rezultatele 
nu sunt satisfăcătoare. 

c. Tratamentul cu glucocorticoizi are ca scop 
atât substituirea corticoizilor suprarenali lipsă, 
cât și inhibitia secreției de CRF prin feedback-ul 
negativ exercitat la nivelul adenostatului. 

d. Tratamentul cu Cyproheptadină se 
practică pentru a bloca stimularea celulelor 
corticotrofe de către corticoliberină. 
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ADENOAMELE CROMOFOBE 


Adenoamele cromofobe (nesecretante- 
clinic) sunt tumori primitive dezvoltate din 
celulele hipofizare nesecretante. Sunt tumori 
hipofizare frecvente (reprezentând între 30 și 
50% din totalul adenoamelor hipofizare). Sub 
aspect funcțional sunt aparent inactive și în 
final produc insuficiență hipofizară globală. 
Compromiterea funcțională a hipofizei de către 
formațiunea tumorală se face însă progresiv; 
tropii hipofizari sunt suprimati rând pe rând. 
Primul sacrificat este STH-ul, urmat la scurt 
timp de FSH, LH; ACTH-ul și TSH-ul ies din 
funcțiune tardiv. Ca volum, adenoamele 
cromofobe, ca şi celelalte tumori hipofizare, 
trec prin aceleași faze de dezvoltare: intra- 
hipofizară, intraselară și extraselară. Din 
cauză că tulburările clinice survin târziu și 
evoluează lent, diagnosticul adenomului se 
pune când volumul său este deja foarte mare. 


Semiologie clinică 

Deși clasificate ca nesecretante, totuși, la 
examinarea morfologică, aceste tumori contin 
adesea granule secretorii, sugerând sinteză de 
hormoni. Studiile imunohistochimice și de 
microscopie electronică au identificat multe 
dintre ele ca fiind tumori gonadotrofe, tumori 
corticotrofe sau cu subunități ox, de multe ori 
secreția hormonală fiind mixtă (ACTH, FSH, 
LH, TSH; hCG). Aceste adenoame au o 
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incidență mai mare la bărbaţi și la femeile 
aflate în postmenopauză. 

Ca în toate tumorile hipofizare, manifes- 
tările clinice sunt: mecanice și endocrine. 


Manifestări mecanice 

Inexistente în faza de microadenom hipo- 
fizar, tulburările mecanice încep să se ma- 
nifeste de îndată ce adenomul, mărindu-se, 
atinge pereţii seii. Distrugerea seii este pro- 
gresivă: la început apar erodări inegale ale 
planseului, ale lamei patrulatere, ale apofizelor 
clinoide, erodări care pe radiografia selară de 
profil apar ca: pereți cu dublu contur, lamă 
patrulateră osteoporoticá, subtiatá, verticali- 
zată, fracturată etc. Aceste modificări se în- 
sotesc de cefalee, expresie a destinderii durei 
mater. Tumorile gigante depășesc spațiul selar, 
apărând manifestări neurologice caracteristice 
(vezi Sindromul tumoral hipofizar). 


Manifestări endocrine 

Reprezintă expresia sindromului de izolare 
hipofizară (sindrom de tijă hipotizară) mani- 
festat clinic prin insuficienţa tropilor hipofi- 
zari însoțită de hiperprolactinemie moderată 
functional — reactionalá cu sau fără diabet 
insipid central. Insuficienta somatotropá este 
manifestarea cea mai precoce, fiind usor de evi- 
dentiat la copil prin scăderea ritmului creșterii, 
fiind o cauză de nanism hipofizar armonic, în 
timp ce la adult este clinic asimptomatică. 


La adult, prima manifestare a unui 
adenom nesecretant este reprezentată de 
insuficiența gonadotropă exprimată clinic 
diferit, în funcţie de sex: la femeie apar 
dereglări de ciclu menstrual, cu cicluri 
distantate în timp (spaniomenoree), ame- 
noree, infertilitate; la bárbat apar tulburári 
de dinamică sexuală si infertilitate. La copil, 
insuficiența gonadotropă atrage lipsa sexua- 
lizării, absenţa sau întârzierea pubertăţii 
(eunucoidismul prepubertar). 

Insuficienta tireotropă determină insu- 
ficienta tiroidiană secundară cu manifestări 
clinice atenuate și cu evoluţie lentă: tegumente 
groase, aspre, reci, palide, carotenice, frilozi- 
tate, constipatie, lentoare. La copil poate 
apărea un deficit în dezvoltarea psihointe- 
lectuală atunci când boala apare la o vârstă 
foarte mică (0-2 ani). 

Insuficienta corticotropă are manifestări 
clinice tardive și discrete: oboseală la efort, 
hipotensiune arterială. În fazele avansate ale 
insuficiențe hipofizare globale, insuficientele 
glandelor hipofizo-dependente (tiroida, 
gonade, corticosuprarenale) asociate dau un 
tablou clinic și metabolic caracteristic: deficit 
proteic (masă musculară hipotrofică), astenie 
fizică și psihică intensă, căderea părului axilar 
şi pubian, tegumente uscate, reci, pergamen- 
toase și facies fin ridat (îmbătrânit precoce). 

Menţionăm că adenomul hipofizar repre- 
zintă principala cauză de insuficienţă hipo- 
fizară, iar frecvenţa acestuia este foarte mare 
(până la 23% dintre indivizii aparent clinic 
normali). 


Tratament 
Tratamentul are două obiective: 
— distrugerea adenomului cromofob; 
— corectarea tulburărilor hormonale 
induse. 


Distrugerea adenomului cromofob 

Se folosesc aceleași procedee ca în oricare 
altă tumoare hipofizară. Dacă adenomul este 
în faza „neurologică“, singura soluţie eficientă 
este extirparea lui chirurgicală, urmată sau nu 
de Rx-terapie. Pentru adenoamele fără 
tulburări neurologice grave se preferă Rx- 
terapia în dozele și după tehnica folosită, de 
exemplu, la adenoamele acidofile. 

Ca rezultate consemnăm: 

a. Ameliorarea tulburărilor mecanice: dis- 
paritia cefaleei, ameliorarea și chiar dispariţia 
tulburărilor neurologice, dacă leziunile deja 
produse sunt reversibile, tendinţa la refacerea 
pereților selari. 

b. Ameliorarea tulburărilor endocrine: 
restabilirea unor funcții, de exemplu a celor 
gonadice, dacă tropii respectivi nu au fost 
blocaţi decât prin compresiunea celulelor 
respective, specifice. 


Corectarea tulburărilor hormonale 

Este necesară corectarea tulburărilor pro- 
duse prin compromiterea tropilor hipofizari 
(STH, LH-FSH, TSH, ACTH), în măsura în 
care aceste tulburări există. 

Corectarea hormonilor hipofizari prin 
substituție nu se face decât prin STH; pentru 
ceilalți tropi se face corectarea glandelor 
dependente, prin substituție cu hormonii 
respectivi. 

- Substitutia cu STH devine necesară 
numai în cazul insuficientei hormonului de 
creștere survenite la copil (vezi nanismul 
hipofizar). 

— Substitutia cu hormoni gonadici; în 
funcţie de sex, se administrează: 

La femeie: estrogeni și progesteron în can- 
titátile și secvențele asemănătoare ciclurilor 
normale: estrogeni (etinil-estradiol, sinto- 
folin etc.) în prima parte a ciclului artificial, 
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estrogeni și progestative (progesteron, medro- 
xiprogesteron, linestrenol), in partea a doua a 
ciclului dupá schema: estrogeni in primele 
15 zile, progestative 10 zile începând din a 
10-a zi de administrare a estrogenilor, apoi, 
dupá 10 zile de pauzá de la ultima administrare 
de progestativ sau, în caz de menstrá, după 
5 zile de la data primei zile de menstră se reia 
aceeaşi schemă. 

La bărbat: se administrează testosteron în 
doză de 250 mg pe lună (testosteron 25 mg la 
3 zile). 

Atât la femeie cât și la bărbat, dacă insufi- 
cienta gonadică se manifestă de timpuriu — de 
la pubertate —, tratamentul substitutiv gonadic 
se temporizează pentru a nu se grăbi închiderea 
cartilajelor de creștere. 
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— Substitutia cu hormoni cortizolici — blo- 
carea secretiei de ACTH scoate din functiune 
fasciculata CSR, zona secretantá de hormoni 
glococorticoizi. Dat fiind rolul metabolic 
deosebit de important al acestor hormoni, 
substitutia lor este absolut necesará. Se admi- 
nistreazá Prednison, Superpredol etc. în doze 
corespunzând necesarului zilnic. 

- Substitutia cu hormoni tiroidieni se 
practică după administrarea prealabilă de 
hormoni cortizolici. Tratamentul substitutiv 
al insuficientei tiroidiene se face cu: pulbere 
de tiroidă (Tiroida) sau cu produse sintetice 
de tip Levotiroxină (Euthyrox, L-Thyroxin), 
Liotironiná (Tiroton, Thybon) sau produse 
combinate (Thyreotom, Novothyral). 


NANISMUL HIPOFIZAR 


Nanismul hipofizar este o microsomie 
generalizată, având drept simptom principal 
hipotrofia staturală marcată și armonică, 
deficitul liniar situându-se sub trei sigma. 

Este consecinţa insuficientei hipofizare 
survenite în copilărie, insuficiență care poate 
fi cauzată de lezarea primitivă a hipofizei (cra- 
niofaringiom, infecții, traumatisme, agenezie) 
sau secundară, cu cointeresarea hipofizei 
(tumori hipotalamice sau cerebrale). 

Manifestările clinice cuprind: 

— fenomene de insuficiență hipofizară; 

— fenomene tumorale mecanice, dacă 

factorul determinant este tumoral. 

Fenomenele de insuficienţă hipofizară pot 
interesa STH în exclusivitate sau în asociaţie 
cu alti tropi: gonadotropi sau/și tireotrop. Da- 
se poate prezenta sub mai multe forme clinice: 

- nanismul hipofizar pur, exclusiv cu 
manifestári clinice de insuficientá a 
STH; 

— nanismul hipofizar cu hipotiroidie, în 
care se combiná manifestárile clinice 
ale insuficientei de STH cu cele ale 
insuficientei tiroidiene; 

— nanismul hipofizar cu infantilism sexu- 
al si hipotiroidie, consecință a asocierii 
deficitului somatotrop, gonadotrop si 
tireotrop. 


În toate cazurile intensitatea manifestărilor 
clinice este în raport cu intensitatea deficitului 
tropic hipofizar. 


Etiopatogenie 

Etiopatogenia deficitului secreției sau ac- 
tiunii STH-ului la copil cuprinde: 

1. Afectiuni primar hipofizare: 

a. afecțiuni genetice: 

— aplazia sau hipoplazia pituitară; 

- deficitul idiopatic de STH (mutatiile 
genei pentru STH sau deficit de GHRH 
hipotalamic); 

- anomalii ale zonei mediane cerebrale; 

b. leziuni dobândite care distrug sau com- 
primă celulele somatotrofe: 

- tumori intra- sau extrasellare (cranio- 
faringiom, adenom hipofizar, chisturi, 
gliom de nerv optic etc.); 

— traumatisme craniene; 

- infectii/inflamatii; 

— infiltratii granulomatoase; 

— necroza hipofizară prin iradiere. 

2. Deficit de GH secundar hipotalamic în 
cazul unor leziuni hipotalamice sau al unor 
tulburări funcţionale apărute în condițiile 
unei deprivări psihosociale grave. 

3. Rezistență periferică la acţiunea GH, 
în prezenţa unei funcții hipotalamo-hipofi- 
zare normale (nanismul Laron, malnutritia 
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proteincalorică), sau secretarea unor molecule 
de GH inactiv biologic. 


Fiziopatologie 

Insuficienta somatotropului determină la 
copil un deficit de creștere explicat prin 
scăderea proliferárii si diferentierii celulare 
în toate tesuturile țintă. Sunt afectate în 
special: osul, cartilajul, țesutul muscular, 
pielea, ficatul — ţesuturi la nivelul cărora 
STH-ul activează sinteza de proteine și acizi 
nucleici. Dezvoltarea osoasă va fi întârziată, 
efectul condrogenetic al GH, exercitat prin 
intermediul somatomedinelor, fiind scăzut. Ca 
urmare, apariţia nucleilor de osificare este 
întârziată, de aceea vârstele osoasă si somatică 
sunt inferioare vârstei cronologice, dar, ca o 
diferență față de nanismul tiroidian, vârsta 
osoasă nu întârzie niciodată mai mult decât 
cea a taliei. Aspectul clinic general este de 
microsomie generalizată, cu păstrarea propor- 
tiilor normale între segmente. Dezvoltarea 
psihomotorie a nanicilor este nealterată, cu 
coeficient de inteligență în limite normale, 
având în vedere lipsa acţiunii GH asupra 
diferențieri și maturizării sistemului nervos. 


Nanismul hipofizar pur 


Habitus — subiectul, de statură foarte mică, 
proportionat, cu facies și mişcări vioaie în 
ansamblu, este asemănător unui subiect 
normal, dar miniaturizat (fig. 101). 

Sistemul muscular: normal dezvoltat în 
raport cu talia. 

Sistemul osteo-articular: gracil, delicat și 
aparent proportionat prin menţinerea 
raportului normal dintre segmente. 

Paniculul adipos: normal dezvoltat în 
raport cu înălțimea. 
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Fig. 101. Nanism hipofizar 


Tegumentele: subțiri, fine, palide, trans- 
parente, evidențiind desenul venos, mai ales 
pe torace. Frecvent apar efelide dispersate sau 
concentrate „în fluture“ pe faţă, uneori nevi 
pigmentari, angioame; adesea — acrocianoză. 

Pilozitatea scalpului: fină, mătăsoasă. 

Ritmul creșterii: viteza creşterii este înce- 
tinită si, desi creşterea se prelungește după 
vârsta cronologică, hipotrofia staturală este 
marcată. La naștere, în majoritatea cazurilor, 
talia și greutatea sunt normale, încetinirea 
creșterii survenind uneori foarte precoce (de 
exemplu la 6 luni), alteori târziu (de exemplu 
la 10 ani). Hipotrofia staturală este cu atât mai 
pronunţată cu cât încetinirea creșterii a sur- 
venit mai de timpuriu și ritmul său a fost mai 


lent. În final, creșterea în înălțime se opreşte 
la 120-150 cm. 

Tulburări de diferenţiere — apariţia primei 
dentitii întârzie, iar ritmul de creştere a dinților 
este dereglat: unii muguri dentari nu se dez- 
voltă, alții se dezvoltă lent, alții normal. Rezul- 
tă un amestec de micro- cu normodentitie si 
lipsuri dentare. 

Dezvoltarea motorie este normală: copilul 
își tine capul, merge de-a busilea si vertical, la 
vârsta cronologică. 

Dezvoltarea psihointelectuală este de 
asemenea normală, corespunzătoare vârstei 
cronologice. Copiii vorbesc la timp. La vârsta 
adultă prezintă note de infantilism compor- 
tamental si elemente ale complexului de 
inferioritate. 

Greutatea: proporțională taliei. 

În ansamblu este un nanism armonic, 
armonie realizată prin menţinerea normală a 
raporturilor dintre segmente, dintre talie și 
greutate, dintre dezvoltarea psihointelectuală 
ȘI vârsta cronologică. 


Semiologia clinică 

Manifestări subiective 

Uneori apare cefalee, dar numai în cazurile 
cu determinism tumoral hipofizar sau cerebral 
(v. Cefaleea în bolile endocrine). 


Manifestări clinice obiective 

Manifestări periferice 

Toate segmentele se dezvoltă proporţional 
cu talia, dar, în comparaţie cu individul normal 
de aceeași vârstă, sunt miniaturizate. 

Extremitatea cefalicá — cap în ansamblu 
mic, brahicefal, cu facies ovoidal, prin dezvol- 
tarea inegală a etajelor, cu trăsături fine, 
delicate, şterse. 

Ochii sunt mici, rotunzi, expresivi, vioi, 
apropiați. 


Nasul este mic, datorită slabei dezvoltări a 
piramidei și cartilajului nazal. Narinele sunt 
mici și rotunde. 

Gura este mică, cu deschidere circulară. 

Bărbia este mică, ascuţită și trasă înapoi 
(retrognatism mandibular). 

Cavitatea bucală este mică, cu arcadele 
dentare slab dezvoltate, ceea ce determină vicii 
de implantare a dinților: dinți rásuciti, încăle- 
cati, dublaţi. 

Tegumentele feţei sunt subțiri, cu efelide 
dispersate sau „în fluture“. Se plisează de tim- 
puriu în cute fine și dese care dau faciesului 
un aspect contrastant, de îmbătrânire precoce 
(fig.102). 

Părul capului este fin, mătăsos. 

Gâtul: subțire, cu musculatura și cartila- 
jele traheale slab dezvoltate; pare firav si 
alungit. 


Fig. 102. Nanism hipofizar — facies cu nevi 
pigmentari „în fluture“, micrognatie, masiv facial 
slab dezvoltat. 
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Toracele pare lung, îngust și turtit prin slaba 
sa dezvoltare laterală și antero-posterioară, în 
comparaţie cu dezvoltarea pe verticală. 

Reliefurile osoase sunt şterse. Claviculele 
ȘI coastele sunt înguste, subțiri, omoplatii slab 
dezvoltați, schitánd adesea scapule allata. 

Reliefurile musculare ale toracelui sunt 
şterse. 

Tegumentele, fine si subțiri, prezintă de- 
sen vascular evidențiat prin transparență. 

Abdomenul este plat sau excavat, cu peretele 
subțire și cu hernii ombilicale sau inghinale. 

Bazinul este îngust, cu reliefurile osoase 
(spina iliacă, crestele iliace etc.) estompate. 

Extremităţile prezintă miniaturizare pro- 
gresivă accentuată distal. Tuberozitátile, 
condilii și apofizele sunt mici, iar musculatura 
slab dezvoltată. 

Mâinile si picioarele, în comparaţie cu restul 
segmentelor membrelor, sunt mai mici, cu dege- 
tele subțiri și efilate. Usoara disproportie între 
extremităţi (cap, mâini, picioare) și restul 
scheletului aduce nanicului note de acromicrie. 

Organele genitale externe, deși mici, sunt 
normal dezvoltate în raport cu talia. 

Semne viscerale 

Toate viscerele, în comparaţie cu normalul, 
sunt mici (microviscerie sau splanhnomicrie), 
dar dezvoltate proporțional cu talia respectivă. 

Se constată deci: microcardie, hepato- 
micrie, microsplenie, nefromicrie etc. 

Semne funcționale 

Deşi dezvoltarea viscerelor nu atinge bare- 
mul normal, funcționalitatea lor este normală, 
dar cu performanţe corespunzătoare gradului 
lor de dezvoltare, deci vârstei aparente. 

Funcţia gonadică este excepțional nor- 
mală; în general pubertatea apare târziu, iar 
sexualizarea rămâne incompletă: 

- la băiat puseul de creștere pubertará a 
penisului și scrotului este discret și ele rămân 
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MICI, dar în armonie cu talia; pilozitatea 
pubiană este slab dezvoltată, iar cea facială 
parțial dezvoltată și săracă; vocea rămâne 
nemodificată sau devine bitonală; 

-la fetiță vulva rămâne infantilă, incomplet 
coborâtă. Pilozitatea pubiană este săracă, sânii 
slab dezvoltați, cu areolele și mameloanele 
mici și uneori nereliefate. Menstrele, dacă apar, 
apar târziu, sunt neregulate si se suspendă de 
timpuriu. 

La ambele sexe, la maturitate, se menţin 
caracterele scheletice juvenile (macroskelie): 
coapsa ceva mai alungită în raport cu trunchiul, 
diametrul biacromial și cel bitrohanterian 
egale. De asemenea, masele musculare la bár- 
bat și paniculul adipos la femeie sunt slab 
dezvoltate. 


Nanismul hipofizar cu infantilism sexual 


Până la vârsta pubertátii evoluția și aspectul 
sunt asemănătoare cu nanismul hipofizar pur. 
Particularitátile acestei forme de nanism apar 
ca o consecință a lipsei de sexualizare. 

Vârsta pubertátii este atinsă, depășită și în 
continuare nu apare nici un semn de sexua- 
lizare. 

La băiat organele genitale externe rămân 
infantile: penisul mic si subtire, preputul 
alungit, greu decalotabil, scrotul mic, nefal- 
durat si nepigmentat, testiculele si epididimul 
mici, apáránd uneori criptorhidie uni- sau bila- 
terală. Pilozitatea pubiană, axilará și facială 
nu se dezvoltă. Pilozitatea corporală este mult 
redusă. Vocea rămâne infantilă. 

La fată vulva rămâne necoborâtă, pilozi- 
tatea pubiană lipsește, sânii nu se dezvoltă, 
areolele sunt mici și palide, mameloanele de 
asemenea mici și nereliefate, uneori invaginate. 
Amenoreea este primară. 


La ambele sexe, trăsăturile macroskele 
sunt mai accentuate, iar paniculul adipos tinde 
să se dezvolte progresiv spre obezitate mode- 
rată cu caracter ginoid. 


Nanismul hipofizar cu hipotiroidie 


Trăsăturile generale sunt ale nanismului 
hipofizar pur, dar o serie de elemente semio- 
logice denotă insuficienţa tiroidiană asociată. 

Tegumentele sunt groase, aspre, reci, 
uscate; apare carotenodermie, mai evident în 
podul palmelor. 

Țesutul subcutanat este infiltrat de edemul 
mucos datorită căruia corpul pare capitonat 
cu un strat moale pufos. 

Edemul mucos modifică în special facie- 
sul, care devine rotund, uşor umflat, cu fantele 
palpebrale micsorate. 

Pilozitatea capilará este lipsitá de luciu, 
uscată, aspră. 

Unghiile sunt groase, mate, friabile. 

Ca tulburări funcționale, rețin atenţia în 
special bradicardia si tranzitul intestinal 
încetinit, cauză a unei constipatii prelungite. 

Dezvoltarea psihosomatică este încetinită 
si întârziată, fenomen cu atât mai pregnant cu 
cât insuficiența tiroidiană este mai precoce și 
mai intensă. 


Diagnosticul diferenţial al hipotrofiei 

staturo-ponderale 

* Malnutritia protein-caloricá este cauza 
cea mai frecventá de hipotrofie staturalá in 
lume. Se consideră că două treimi dintre copiii 
din întreaga lume sunt subnutriti. Ambele 
forme, marasmul și kwashiorkor-ul sunt înso- 
tite de o încetinire a creșterii staturale. S-a 
demonstrat că există un deficit de soma- 
tomedină-C (IGF-1). 


* Hipotrofia staturală constituțională (et- 
nică) este prezentă la copiii ai căror părinți 
sunt de statură mică (este implicat și un deficit 
primar și izolat de GH). 

* Nanismul psihosocial (nanismul prin 
deprivarea de afectiunea materná) a fost 
descris incá din 1967 la copiii proveniti din 
medii ostile (nefamiliale), al cáror ritm de 
crestere este asemánátor cu cel determinat de 
deficitul de STH. Acesti copii au si o intárziere 
de vorbire si o conduită alimentară bizară 
însoțită de polidipsie. Reintroducerea copiilor 
în mediul familial afectiv este însoțită de 
reluarea ritmului normal de creștere. Este 
implicat deficitul de GHRH. 

* Sindroamele de malabsorbtie și bolile 
intestinale inflamatorii cronice sunt cauze de 
hipotrofie staturală prin deficitul de IGF-1. 

* [nsuficienta renală cronică, acidoza 
tubulară renală, sindromul Bartter sunt înso- 
tite de încetinirea ritmului de creștere prin 
pierderea proteincalorică de potasiu, calciu, 
bicarbonati și IGF-1. Acumularea de factori 
uremici inhibitori ai creșterii, dar și tratamen- 
tul îndelungat cu glucocorticoizi, participă la 
hipotrofia staturală. O altă cauză renală o 
reprezintă osteodistrofia renală, care se mani- 
festă prin hipocalcemie, hiperfosfatemie, 
hiperfosfatazie, acidozá metabolică si 
hiperparatiroidism secundar, fiind reversibilă 
prin administrarea de calcitriol. 

e Boli cardiace — cardiopatiile congenitale 
cianogene (defectul septal interventricular, 
tetralogia Fallot), dar și valvulopatiile mitrale, 
tricuspidiene si aortice, sunt însoţite de o 
limitare a creșterii la acești pacienți. 

Rahitismul rezistent la vitamina D este o 
boală X-linkatá caracterizată prin statură 
mică, hipofosfatemie, diminuarea reabsorbtiei 
tubulare renale de fosfat anorganic, absorbţie 
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intestinală scăzută de calciu și semne de 
rahitism sau osteomalacie care nu răspund la 
dozele fiziologice de vitamina D. 

* Boli hematologice (siclemia, talasemia 
majoră) — sunt afecțiuni care sunt însoțite de 
hipotrofie staturalá, IGF-1 fiind scăzut în 
aceste afectiuni. 

e Diabetul zaharat era însoțit, în perioada 
preinsulinică, de hipotrofie staturală. 

* Afectiunile endocrine: 

— nanismul hipofizar pur sau impur; 

- mixedemul congenital si juvenil; 

— boala Cushing; 

— sindromul adrenogenital. 

* Afectiuni genetice: 

- sindromul Turner; 
sindromul Down; 
sindromul Noonan; 

- sindromul Prader- Villi; 

- sindromul Aarskog. 

* Afectiuni metabolice: 

— acondroplazia (boala Parrot). 


| 


] 


Semiologia de laborator in nanismul 
hipofizar 
Testele de laborator au scopul de a stabili: 
—un eventual deficit hipotalamo-hipofizar 
al secreției de STH sau al altor tropi 
hipofizari; 
— eventualele tulburări morfologice ale 
hipofizei; 
— trăsăturile distinctive ale tulburărilor 
de creștere; 
— eventualele tulburări metabolice. 


Stabilirea nivelului de funcționalitate 
hipotalamo-hipofizară 

Dozarea hormonului somatotrop seric nu 
are valoare diagnostică decât în cazul în care 
este scăzut (adică în numai cca 8% din nanis- 
me, după Watts și Keffer). 
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- Testul hipoglicemiei provocate de 
insulină — în nanismul prin deficit de STH 
testul este negativ: valorile STH rámán nemo- 
dificate dupá stimularea hipotalamo-hipo- 
fizará determinatá de hipoglicemie prin 
administrarea de insuliná 0,1-0,15U. I. /kgC. 

— Testul la argininá: aceleași interpretări 
ca pentru testul hipoglicemiei provocate cu 
insulină. 

- Testul de somn: efectuat în timpul 
somnului profund, cu unde lente, relevă 
absenţa creșterii STH-ului. 

— Testul la glicocol: aceleași interpretări. 

- Testul la L-Dopa: aceleași interpretări. 

— Testul la glucagon: aceleași interpretări. 

- Testele privind funcţia celorlalți tropi 
hipofizari: 

Pentru TSH seric și testul de stimulare cu 
TRH: sunt normale în nanismele hipofizare 
pure și scăzute în nanismele hipofizare cu 
insuficienţă tiroidiană. 

Pentru gonadotropi (LH si FSH): deter- 
minarea urinară globală a gonadotropilor, 
dozarea LH si FSH serice radioimunologic 
aratá valori normale sau usor scázute in raport 
cu vârsta cronologică, în cazul nanismului 
hipofizar pur, și valori scăzute în testările 
bazale cu răspuns negativ în probele de 
stimulare în cazul nanismului hipofizar cu 
infantilism sexual. 

Pentru funcția corticotropă se dozează 
radioimunologic ACTH-ul plasmatic sau se 
apreciază rezervele hipofizare de ACTH prin 
testul la Metopiron. În majoritatea cazurilor, 
ACTH-ul plasmatic este scăzut, iar testul la 
Metopiron negativ. 

Evidenţierea unor valori normale sau 
excesive de STH însoțite de valori scăzute sau 
de absenţa somatomedinelor (IGF1) pune 
diagnosticul de nanism Laron. 


Asocierea valorilor scăzute de STH și 
somatomedine cu deficit secretor de insulină 
confirmă tipul de nanism Merimée (nanism + 
diabet zaharat). 

Răspunsul pozitiv la testele de stimulare 
cu liberine (TRH, GnRH, CRH sau AVP), în 
absența modificărilor selare, sugerează 
originea hipotalamică a nanismului. 

Se citează cazuri de nanism cu hipersecretie 
de somatostatin (SRIF). 


Tulburări morfologice ale hipofizei 

Tulburările morfologice ale hipofizei se 
pot evidentia prin radiografia seii turcești si a 
craniului. 

În cazul tumorilor hipofizare intraselare 
(adenom cromofob), șaua variază ca aspect în 
raport cu volumul tumorii. Se pot determina 
aspecte de: șa cu contur multiplu, șa mărită de 
volum cu marginile neregulat erodate, șa cu 
apofizele clinoide și lama patrulateră dispă- 
rute etc. 

În cazul tumorilor hipofizare extraselare 
(craniofaringiom), saua apare fie turtită de sus 
în jos, cu contur alungit, fie distrusă. Sunt 
semnificative calcifierile intratumorale sau 
haloul opac care coafează în semicerc zona 
supraselară. 

Examenul radiologic clasic, tomodensi- 
tometria sau RMN, poate evidentia si alte 
aspecte incriminabile în etiologia nanismelor 
hipofizare: calcifieri micronodulare extra- 
selare, sechele ale meningitelor tuberculoase, 
leziuni de hidrocefalie, craniostenoză etc., sau 
semne de hipertensiune intracraniană cu 
accentuarea desenului vascular, impresiuni 
digitale evidenţiate la nivelul tablei interne și 
dehiscentá de suturi. 


Particularitdtile tulburărilor de creştere 
Particularitátile tulburărilor de creștere ale 
nanismului hipofizar se apreciază pe baza 


analizei morfogramei, vârstei osoase, vârstei 
dentare. 

* Prin morfogramă stabilim: 

— înălțimea reală a nanismului hipofizar, 
vârsta căreia îi corespunde, abaterea 
faţă de vârsta cronologică (apreciate 
prin „n“ minus sigma); 

— raportul real dintre talie și greutate — în 
general armonic, cu abateri în favoarea 
greutății în nanismele hipofizare cu 
hipotiroidie sau cu infantilism sexual; 

— raportul dintre diversi parametri mor- 
fologici: normal in nanismul hipofizar 
pur cu elemente de macroskelie 
(membre inferioare mai alungite față 
de raportul lor normal cu lungimea 
trunchiului), element mai pregnant 
spre eunucoid, în nanismul hipofizar 
cu infantilism sexual, unde apare si 
dizarmonie între perimetrul bazinului 
(mai bine dezvoltat) şi umeri; 

- repetarea morfogramei dă referinţe 
asupra ritmului de încetinire a creşterii, 
duratei creșterii și modificărilor mor- 
fotipului în raport cu vârsta. Ea arată 
că, în nanismele hipofizare, rata de 
creștere în raport cu vârsta este mult 
diminuată, durata creșterii prelungită, 
iar elementele infantile ale somato- 
tipului se menţin și la adult (de aseme- 
nea, apreciază eficienţa tratamentului). 

* Vârsta osoasă se apreciază radiologic 
prin nucleii de osificare. 

În nanismul hipofizar pur, vârsta de 
apariţie a nucleilor de osificare este în general 
respectată, dar ritmul lor de dezvoltare este 
lent. Închiderea cartilajelor de creștere se 
prelungește mult după vârsta închiderii fizio- 
logice, fenomen și mai accentuat în nanismul 
hipofizar cu infantilism sexual. 
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În nanismul hipofizar cu insuficiență 
tiroidiană, apariția nucleilor de osificare este 
întârziată, cu atât mai întârziată cu cât insu- 
ficienta tiroidiană este mai intensă. 

* Vârsta dentară — radiologic, la naștere, 
mugurii dentari sunt formati. Ritmul dezvol- 
tării lor este însă întârziat faţă de vârsta 
cronologică, unii atrofiindu-se și dispărând. 


Semiologia metabolică 

Metabolismul glucidic: glicemia à jeun 
tinde către valorile inferioare ale limitelor 
homeostazice; toleranța la glucoză este bună, 
iar toleranța la insulină scăzută. 

Metabolismul proteic: bilanțul azotic este 
negativ sau cel mult slab pozitiv. Excretia de 
hidroxiprolină: scăzută. 

Metabolismul lipidic: colesterolul seric 
este ușor crescut în nanismul hipofizar pur, 
dar mai ales în cel cu hipotiroidie. 

Metabolismul hidromineral: nu se con- 
stată modificări semnificative. 


Principii şi metode terapeutice 
Tratamentul etiologic este posibil atunci 
când se cunoaște factorul cauzal și poate fi 
abordat: de exemplu în tumorile hipofizare. 
Tratamentul patogenic are ca obiective 
principale: 
à) corectarea tulburărilor de creştere; 
b) corectarea tulburărilor endocrine 
asociate. 


Corectarea tulburărilor de creștere 

În nanismul hipofizar — prin lipsa STH- 
ului — este afectată atât creșterea în lungime a 
oaselor, cât și anabolismul proteic al masei 
somatice. Singurul element capabil să corec- 
teze aceste tulburări este administrarea 
exogená substitutivă a acestui hormon. 

Administrarea exogenă de STH este 
condiționată în primul rând de prezenţa 
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cartilajelor de creștere si de eficienţa lui la 
nivelul acestora. În consecință, STH-ul poate 
fi administrat chiar la vârste înaintate (si după 
20 de ani), dar numai dacă sunt deschise 
cartilajele de creștere, pentru că, odată închise, 
administrarea STH-ului, indiferent de vârstă, 
este inutilă. De asemenea, este inutilă admi- 
nistrarea STH-ului dacă nu se dovedește 
operativ, fie din cauza afectării cartilajului 
(condrodistrofie), fie a lipsei de somato- 
medine, fie a inactivării sale prin anticorpi. O 
eficiență normală se măsoară în centimetri 
recuperati în creșterea taliei: 8-12 cm în 
primul an de tratament, urmată de o viteză 
progresiv descrescândă, dar care poate dura 
3-4 ani. Dacă în primele 6 luni de tratament 
rata creșterii nu depășește 2,5 cm, în urmă- 
toarele 6 luni doza poate fi dublată și, dacă 
rezultatele nu sunt satisfăcătoare, tratamentul, 
devenit inutil, se suspendă. Trebuie remarcat 
că efectul STH-ului administrat exogen este 
cu atât mai bun cu cât vârsta de instituire a 
tratamentului este mai precoce; răspunsul 
cartilajului de creștere la STH scade progresiv 
cu avansarea în vârstă. 

Dacă urmărim creșterea taliei pacientului, 
administrarea de STH nu trebuie făcută 
paralel cu cea de hormoni gonadici necesari 
corectării tulburărilor de sexualizare, 
deoarece hormonii gonadici antagonizează 
efectele STH-ului la nivelul cartilajelor si le 
grăbesc închiderea. 

Activând proliferarea celulară, adminis- 
trarea STH-ului este, de asemenea, net 
contraindicată în tumorile intracraniene care 
manifestă semne de activitate. În aceste cazuri 
administrarea se va putea face numai după ce 
s-a instituit tratament de inactivare a tumorii. 

Ca medicatie, se administrează STH-ul 
sintetizat de Escherichia coli căreia 1 s-a grefat 
gena umană de sinteză a STH-ului (metoda 


DNA recombinant), întrucât folosirea STH- 
ului recoltat din hipofizele umane a fost 
interzisă, deoarece s-a demonstrat posibilita- 
tea transmiterii encefalitei subacute spongi- 
oase Jakob-Creutzfeldt. 

Humatrop provenit din Escherichia coli 
preparată din grefarea genei umane sinte- 
tizatoare de STH este indicat în tratamentele 
de lungă durată ca substituție a secreției 
inadecvate sau anormale a STH-ului endogen. 
Este prezentată în fiole a 5 mg somatotropin 
(cca 13 I. U. sau 225 picomol) si fiole a 5 ml 
diluant pentru Humatrop. Se administreazá 
0,006/kilocorp i.m. de 3 ori pe săptămână). 

Protropin contine secventa identicá a celor 
191 de aminoacizi constituenti ai hormonului 
de creștere uman. Este sintetizată tot de E. coli, 
condiţionată prin aditionarea genei umane. 
Este comercializatá in fiole a 5 mg Somatrem 
și fiole a 10 ml solvent special. Se admi- 
nistreazá 0,1 mg/kilocorp i.m. de 3 ori pe 
săptămână. 

Preparatele folosite pentru corectarea 
nanismului hipofizar prin deficit de GH sunt 
obținute prin metoda DNA recombinat. În 
prezent se folosesc următoarele preparate: 

Norditropin cu administrare automată, 
flacoane de 12 UI; 

Humatrope flacoane de 4 și 16 UI; 

Genotropin flacoane de 4 și 15 UI; 

Nutropin AQ flacoane de 30 UI. 

Toate aceste preparate folosesc GH-ul 
obținut pe E. coli și sunt preparate bacteriale. 
Singurul preparat mammalian folosit este 
Saizen (Serono) în flacoane de 4 UI. Doza 
recomandată este de 0,075-0,15 Ul/kg corp 
pe săptămână. Cele mai multe firme 
producătoare recomandă o doză situată între 
0,16-0,5 mg/kg corp pe săptămână sau 10-14 
UI/m? de suprafață pe săptămână. Adminis- 
trarea se face subcutanat, schimbând locul 


injectiei pentru a preveni lipoatrofia. Întreaga 
doză este repartizată în 6-7 doze pe săptămână 
(o doză zilnică). 

Efectele adverse constau în apariția anti- 
corpilor anti-GH. 

Contraindicatiile absolute sunt reprezen- 
tate de malignitáti, inclusiv tumori intracra- 
niene si diabet zaharat. 

În sprijinul efectului anabolizant proteic 
exercitat de STH, pe lângă un regim alimentar 
adecvat, se pot administra, dar cu precauţie și 
în doze mici, stimulative, anabolizante de tipul 
Decanofort, Nerobolil, Clortestosteron acetat, 
Madiol, Naposim, Norbetalon, Oxandrolon 
etc. 


Corectarea tulburărilor endocrine asociate 

Se face în funcţie de existenţa unor tulbu- 
rări ale glandelor endocrine hipofizo-depen- 
dente care însoțesc nanismul hipofizar. 

Corectarea tulburărilor tiroidiene se face 
substitutiv, administrându-se hormoni tiroi- 
dieni fie de tipul extractelor totale de tiroidă 
(Tiroidd drag. a 45 mg), fie de hormoni puri — 
tetraiodotironină (Euthyrox) sau triiodoti- 
ronină (Tiroton), fie combinaţii de hormoni 
tiroidieni (Thyreotom, Novothyral) (vezi 
Tratamentul hipotiroidiei). 

Dozele administrate sunt cele corespunză- 
toare realizării eutiroidiei și se stabilesc prin ta- 
tonare, în general administrându-se 100-150 ug 
zilnic. Administrarea de Na-L-tiroxiná este 
obligatorie în vederea tratamentului cu GH. 

În nanismul hipofizar administrarea de 
tiroidă este binevenită, hormonii tiroidieni 
potentánd efectul STH-ului la nivelul cartila- 
jelor de crestere. 

Corectarea insuficientel gonadice se face 
ținându-se seama de următoarele recomandări: 

— vârsta pacientului să fie compatibilă cu 
sexualizarea sa; 
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— să nu se facă tratamentul pentru sexua- 
lizare simultan cu tratamentul pentru 
creștere; 

— hipofiza gonadotropă fiind compro- 
misá, să nu se sugereze administrarea 
de gonadoliberină. Aceasta ar denota 
ignoranti. 

Tratamentul cu gonadotrofine ar fi justi- 
ficat, dar nu este indicat; justificat fiindcă 
gonadele sunt intacte, dar inactive, fiind lipsite 
de stimulul specific; neindicat deoarece, fiind 
tratament substitutiv, ar trebui să fie de lungă 
durată, este incomod si devine rapid ineficient 
prin anularea cu anticorpi. 

În consecință, în aceste cazuri, corectarea 
se face prin tratament substitutiv cu hormoni 
gonadici. La bărbaţi se administrează testos- 
teron, 150-250 mg/luná sau un preparat 
similar, cu resorbtie obișnuită sau lentă (Testo- 
lent, Triolanden, Sustanon etc.) (vezi Insufi- 
cienta testosteronică). Pentru realizarea 
sexualizării se începe cu doze mari (250 mg/ 
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lună), doze care, pentru menţinerea sexuali- 
zării, se scad la 150-100 mg/lună. 

La femeie se administrează lunar trata- 
ment secventional estrogen-progesteronic 
(pentru estrogeni: Etinilestradiol, Sintofolin 
etc., pentru progesteron: Medroxiprogesteron, 
Linestrenol etc.). 

Receptivitatea structurilor sexualizabile 
fiind nemodificatá, ráspunsul la hormonii 
sexualizanti este bun. Dar, fireste, si sub acest 
aspect are importantá vársta la care se instituie 
tratamentul. De pildá, dezvoltarea penisului 
sau a uterului este cu atát mai aproape de cea 
normală cu cât tratamentul se instituie mai 
aproape de vârsta pubertátii. 

Corectarea insuficientei corticosupra- 
renale — în nanismele somatotrope asociate 
cu insuficientá de ACTH este cointeresatá in 
special fasciculata. Tratamentul cu ACTH 
fiind doar prezumtiv, se instituie substitutia 
cu glucocorticoizi sub supraveghere, deoarece 
aceștia pot limita rata creșterii: Prednison, 
Superprednol etc. 


INSUFICIENTELE HIPOFIZARE ALE ADULTULUI 


Insuficienta hipofizará a adultului este 
consecința deficitului sau absentei mixturii 
hormonale adenohipofizare si se poate 
prezenta sub următoarele forme: 

- insuficienţa globală: afectarea tuturor 
tropilor antehipofizari; 

- insuficiente hipofizare selective sau 
partiale: afectarea unuia sau mai multor tropi 
hipofizari, alte linii secretorii rămânând 
intacte (de exemplu, insuficienta de gona- 
dotropi, de TSH, de ACTH etc.). 

Ín aceste forme, deficitul hormonal poate 
fi total (acrinie) sau partial (hipocrinie). 


Etiopatogenie 
Insuficientele hipofizare ale adultului pot fi: 
a) primar hipofizare: 
— tumori hipofizare nesecretante (adenom 
cromofob); 
— infarct hipofizar; 
— embolii septice, traumatisme craniene, 
diabet zaharat, consecințe iatrogene; 
— şa turcească goală; 
— tumori parasellare; 
— metastaze (neoplasme de sân, plămân); 
— anevrism de carotidă internă, tromboză 
de sinus cavernos; 
— apoplexie pituitară; 
— hemocromatozá, hipofizită limfoci- 
tară; 


— genetice; 

— idiopatice. 

b) secundar hipofizare: 

— distructii ale tijei hipofizare (trauma- 
tice sau compresive); 

- disfuncţii hipotalamice cu deficit unic 
sau multiplu ale secreției de liberine 
de origine: 

— genetică; 

— jatrogená (tratament chirurgical, ra- 
dioterapie); 

— tumori primare sau secundare; 

— boli inflamatorii sau infiltrative; 

- medicamentoasă (vincristină, vinblas- 
tină); 

— boli infecțioase (SIDA); 

— idiopatice; 

— psihoneuroendocrine (anorexia ner- 
voasă, amenoree de stres). 


Fiziopatologie 

Clinica insuficientei hipofizare a adultului 
exprimă efectele somatice și metabolice ale 
insuficientei glandelor endocrine afectate de 
deficitul tropic, la care se adaugă efectele 
cauzei care a produs insuficiența hipofizară. 

1. Insuficienta hipofizará globală a adul- 
tului (panhipopituitarismul adultului) se 
caracterizează prin însumarea insuficientei 
somatotrope, tiroidiene, corticosuprarenale și 
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gonadice, cu predominanta simptomaticá a 
glandei cel mai puternic afectate. 

Clinica distinge două forme ale panhipo- 
pituitarismului adultului: forma cașectică 
(sindromul Simmonds) si forma fără deper- 
ditie proteică (sindromul Sheehan). 

2. Insuficientele hipofizare selective: 

— deficienta hormonului somatotrop nu 
are expresie semiologicá somatic, dar 
duce la dereglarea homeostaziei glice- 
mice; 

— deficienta hormonului tireotrop deter- 
mină insuficiența tiroidiană centrală, 
secundară; 

— deficinta hormonului adenocorticotrop 
induce manifestări de insuficiență 
cortizolică și deficit de sexualizare 
(dispariția pilozitátii axilo-pubiene); 

- deficitul hormonilor gonadotropi 
(FSH, LH) determină manifestări de 
insuficiență gonadicá; 

— deficitul hormonului melanotrop duce 
la depigmentarea tegumentelor și 
mucoaselor. 


Forma cașectică (sindromul Simmonds) 


Forma casecticá, cunoscută si sub denu- 
mirea de sindromul Simmonds (a fost descrisă 
de acesta în 1914), se caracterizează în prin- 
cipal prin slăbire ce evoluează rapid spre ca- 
sexie. 


Semiologie clinicá 

Habitusul 

În forma constituită, bolnavul are aspectul 
unei intense decrepitudini: slab, justificând 
expresia „piele si os", sfârșit de puteri, cu părul 
rărit, dinții căzuţi, cu piele cenușie și perga- 
mentoasă. Comparatia cu o mumie este 
sugestivă (fig. 103 A, B). 
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Fig. 103. A, B Sindrom Simmonds. 


Pierderea în greutate 

Pierderea în greutate, simptomul domi- 
nant, este rapidă și masivă — 500 g până la 1 kg 
pe săptămână, uneori 3 până la 5 kg. Ea se face 
atât prin topirea masei adipoase, cât și a celei 
proteice. 

Depozitele de grăsime dispar progresiv: 
se pierde grăsimea subtegumentară, din 
interstitiile dintre organe, din organe, din 
epiplon, din jurul organelor (perineală, perie- 
pididimară, retrobulbară etc.). 

Totodată se topesc și proteinele din masa 
musculară scheletică si netedă, din structura 
viscerelor, aponevroze, ligamente de susti- 
nere, os etc. 

Consecinta deperditiei proteice este 
scáderea volumului muschilor si viscerelor, 
visceroptoza, rarefierea substantei osoase etc. 

Tegumentele 

Tegumentele devin in final uscate (atrofia 
glandelor sudoripare si sebacee), subtiri (de- 
perditie proteicá), evidentiind vascularizatia 


superficială, pergamentoase, zbârcite și 
atârnând în falduri rigide, prin afectarea 
țesutului elastic și deshidratare. 

Uneori, în formele cu predominanta hipo- 
tiroidiei, tegumentele prezintă descuamatie 
furfuracee sau scuamoasá, mai ales la coate, 
genunchi, creasta iliacá, si adesea escare. 

Culoarea tegumentelor se modifică în 
raport cu predominanta glandelor afectate sau 
a tulburărilor metabolice: palide sau palid- 
ceroase — în formele dominate de anemie —, 
galben-carotenice în cele dominate de hipoti- 
roidie —, alb-palide (depigmentate) — în formele 
dominate de insuficienţa corticosuprarenală -, 
brun-albastre — în stadiul caşectic. 

Părul 

Părul capului este lipsit de luciu, uscat, 
rărit, subţire, uneori cu alopecie în luminisuri 
sau difuză. 

Sprâncenele sunt rare, adesea căzute în 
jumătatea lor externă. 

Pilozitatea corporală este săracă și debilă. 

Pilozitatea sexuală, axilară și pubiană este 
rărită până la dispariție. 

Unghiile 

Unghiile sunt subțiri, fragile, striate, fără 
luciu, uneori cu leziuni de micoză sau infla- 
matie a patului unghial. 

Modificările de ansamblu devin și mai 
evidente dacă sunt apreciate pe segmente. 

Faciesul 

Prin deperditia adipoasă și musculară, 
depresiunile temporale apar adâncite, obrajii 
— prin dispariţia bulei Bichat — se înfundă în 
spațiul dintre maxilare, buzele sunt subțiri si 
întinse pe arcadele dentare. 

Ochii, adánciti în orbite, lipsiţi de luciu, 
cu scleroticá portelanie, par stinsi. 

Nasul — subțire, ascuţit, cu narinele pensate. 

Pielea fetei — subtire si intinsá pe oase — dá 
faciesului aspect descárnat, scheletic. 


Urechile — palide, subtiri, strávezii. 

Cavitatea buco-dentará — mucoasa este 
palidá, subtire lipsitá de luciu, gingiile retrac- 
tate, iar limba uscatá, incárcatá cu detritus. 
Dintii sunt mobili, erodati, murdari, cariati, 
adesea căzuţi. Gura este uscată, cu halenă fetidă. 

Gâtul 

Gâtul, subțire, pare alungit. Sternoclei- 
domastoidienii sunt reliefati, subțiri, ca nişte 
coarde care ancoreză capul. 

Toracele 

Toracele este îngust, turtit, cu sternul în- 
fundat cu claviculele ieșite și scapulae allatae. 
Lipsa musculaturii toracice întinde tegumen- 
tele direct pe oase, adânceşte spaţiile inter- 
costale si reliefeazá grilajul costal. 

Coloana vertebrală este cifotică, uneori si 
scoliotică, cu contururile vertebrelor evidente, 
mai ales ale apofizelor spinoase, care par să 
străpungă tegumentele. 

Abdomenul 

Abdomenul, puternic excavat, pare lipit 
de coloana vertebrală. Muschii abdominali, 
reduși la o lamă subțire, sunt flasci și adesea 
cu dehiscente herniale. 

Tegumentele abdominale sunt rigide, 
pergamentoase. 

Bazinul 

Bazinul — oasele bazinului si în special 
crestele iliace, pubisul și sacrul sunt proe- 
minente, gropile iliace adâncite, calozitátile 
fesiere dispărute, cu tegumentele atârnând în 
falduri. 

Membrele 

Membrele subțiri, descărnate, cu crestele, 
apofizele și articulațiile reliefate, par dispro- 
portionate faţă de grosimea membrelor. 

Viscerele 

Viscerele — reduse de volum — realizează o 
microsplahnie generalizată (microcardie, gas- 
tromicrie, hepatomicrie, microsplenie etc.). 
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Cordul poate scădea în greutate sub 250 g, 
un adevărat „cord în picătură“. 

Sunt frecvente ptozele renale și intestinale. 

Organele genitale externe 

Organele genitale externe sunt hipoplazice 
prin involutie. 

La femeie: vulva este depigmentatá cu 
labiile micsorate și netede (lipsite de faldura- 
tie); vaginul cu mucoasa palidă, subțire uscată 
si îngust, stricturat în treimea superioară. 
Uterul este mic, involuat. 

La bărbat: penis şi scrot reduse ca volum, 
depigmentate, testicule subinvoluate, reflex 
cremasterian leneş sau absent, structurile 
erectile hipotone. 

Caracterele sexuale secundare deficitare 

La femeie, în 49-54% dintre cazuri, sânii 
sunt hipotrofici sau atrofici prin pierderea 
țesutului specific, dar mai ales a celui adipos. 
Areolele si mameloanele sunt mici si depig- 
mentate, iar pilozitatea pubo-axilará rará, 
uneori redusă la câteva fire, alteori dispărută. 

La bărbat, se observă același aspect al pi- 
lozitátii pubo-axilare si, în plus, rărirea până 
la glabritate a pilozitátii specific masculine 
(facială, pectorală, linia albă etc.) (fig. 104). 

Semne funcţionale 

Astenie somato-psihică progresivă, rapidă, 
intensă, până la adinamie. Forţa musculară 
este scăzută până la impotentá musculară. 

Frilozitate permanentă. Sensibilitate 
excesivă la frig. 

Lipotimii relativ frecvente survenite á jeun 
sau după eforturi minime. 

Tulburări digestive: foamea şi apetitul sunt 
diminuate până la anorexie. 

Tulburări dispeptice variate: plenitudine, 
balonări, eructatii, flatulentá, jenă sau chiar 
dureri epigastrice, greturi și uneori vărsături. 
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Fig. 104. Insuficientá hipofizară (prin adenom 
cromofob) cu absența pilozitátii faciale. 


Habitual constipatie, dar și perioade cu scaune 
frecvente. Uneori colici abdominale. 

Tulburări cardiovasculare — sindrom 
hipokinetic: bradicardie sinusală cu ritm de 
50-60 bătăi/minut, hipotensiune arterială cu 
valori sistolice între 80 si 100 mmHg, hipo- 
tensiune ortostatică, debit scăzut, viteză de 
circulaţie redusă. 

Tulburările cardiovasculare au drept 
rezultat: puls mic, moale, depresibil, filiform, 
cianoza buzelor si a extremităților, amețeli, 
fosfene, acufene, colabarea venelor periferice 
etc. 

Termoreglarea este deficitară, ceea ce 
determină scăderea temperaturii axilare la 
35,5?-36" si adaptarea proastă la temperaturi 
joase, frilozitate, în evoluţia sa putând ajunge 
până la comă hipotermică. 


Homeostazia glicemică este deficitară; 
apar fenomene ca: foame dureroasă, dureri 
epigastrice, nervozitate, transpiratii reci, tul- 
burări de vedere evidențiind hipoglicemia, 
coma hipoglicemică fiind accidentul acut cel 
mai frecvent și mai sever. 

Secretia glandelor exocrine este scăzută, 
determinând fenomene caracteristice: pentru 
glandele sudoripare — lipsa transpiratiei si 
tegument uscat —, pentru glandele sebacee — 
lipsa de luciu a părului -, pentru glandele 
lacrimale — hipolacrimatie —, pentru glandele 
salivare — hiposialie și gură uscată; pentru sucul 
gastric — hipo- și aclorhidrie. 

Secretia lactată — în cazul hipohipofiziilor 
postpartum — nu apare sau, dacă se instalează, 
este săracă și se suspendă precoce. 

Tulburările gonadale și ale dinamicii 
sexuale: la femeie — tulburări ale ciclului 
menstrual sub formă de dereglări de tipul 
bradimenoreei, spaniomenoreei și apoi al 
amenoreei sau amenoree survenită brusc sau 
postpartum. Inapetenta sexuală și frigiditatea 
sunt frecvente; la bărbat — tulburări de sper- 
matogeneză (oligo- sau azoospermie) si de 
dinamică; lipsa apetitului sexual, erectii in- 
complete, anerectii etc. 

Cefaleea este constantá, dar cu manifestári 
și semnificaţii diferite. În insuficientele 
hipofizare determinate de tumori hipofizare, 
cefaleea are manifestări caracteristice ca 
localizare, intensitate, ritm de producere etc. 
(vezi Sindromul tumoral hipofizar). 

În formele netumorale, cefaleea este 
determinată de tulburările generale: anemie, 
hipotensiune arterială, bradicardie etc. și are 
caracterele unei cefalei banale, care cedează 
la antialgice obișnuite. 

Crizele migrenoase sunt, de asemenea, 
posibile. 


Forma fără pierdere ponderală 
(sindromul Sheehan, 
panhipopituitarismul post-partum sau 
postabortum) 


A fost descris in 1939 ca necrozá hipofizará 
post-partum. 

Majoritatea simptomelor sunt asemănă- 
toare formei precedente, de care însă se 
deosebește prin: 

— absenţa modificărilor ponderale; bol- 
navul se mentine la valorile ponderale 
anterioare îmbolnăvirii sau înregis- 
trează pierderi în greutate moderate și 
lente; nici paniculul adipos, nici masa 
proteică nu suferă modificări impor- 
tante (fig. 105); 


Fig. 105. Sindromul Sheehan: aspect constituțional. 
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— absenţa hipotrofiilor viscerale, datorită 
menţinerii structurii lor proteice și 
adipoase; 

— tegumentele, deși modificate, nu pre- 
zintă manifestări de alterare profundă 
a troficitátii. Ele sunt reci, aspre, uneori 
infiltrate, palid-ceroase, carotenice sau 
depigmentate, furfuracee, dar nicio- 
datá pergamentoase, deshidratate etc. 

Tinánd seama de frecventa mare a acestei 
forme la femei, după nașteri laborioase ur- 
mate de hemoragii, redăm ca importante și 
precoce următoarele semne: 

- nu apare lactatia (agalactie); 

— nu mai crește părul pubian ras cu ocazia 
nașterii (fig. 105); 

— dispare părul axilar (fig. 106); 

— menstra nu mai revine după perioada 
fiziologică de amenoree; 

— glanda mamará se diminuează in vo- 
lum, devine flască, cu arelolele depig- 
mentate (fig. 106); 

— amenoreea instalată nu este însoțită de 
fenomene neurovegetative. 

Anamneza corectă este foarte importantă 
în depistarea acestei afecțiuni într-un stadiu 
precoce, impunându-se astfel un tratament 
adecvat. 


Fig. 106. Sindromul Sheehan: absenţa pilozitátii 
axiale, hipotrofia glandelor mamare, decolorare 
areolară. 
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Insuficientele hipofizare selective 


Deficitul hormonului somatotrop 

(STH) 

La adult, deficienta selectivá de STH nu 
are expresie semiologicá somaticá. Mani- 
festările sale semiologice nu apar decât în 
contextul asocierilor cu deficitul hormonal 
tireotrop și/sau corticotrop și semnifică hipo- 
anabolismul proteic și lipidic. 

În schimb, deficienta selectivă sau în 
asociere a hormonului somatotrop se mani- 
festă pregnant în dereglarea homeostaziei 
glicemice. 


Deficitul hormonului tireotrop (TSH) 

La adult, deficitul selectiv de TSH deter- 
mină „insuficienţa tiroidiană centrală“, 
secundară, trofoprivă caracterizată prin: 
absența gușii, absenţa edemelor pretibiale, 
fenomenele obișnuite ale insuficientei ti- 
roidiene (vezi Hipotiroidia). 


Deficitul hormonului 

adrenocorticotrop (ACTH) 

Deficitul selectiv de ACTH determină 
semnele caracteristice deficienței cortizolice: 
astenie, vărsături, hipotensiune, hipoglicemie 
și ale deficienței de hormoni sexoizi corticosu- 
prarenali — semne ale hipoanabolismului pro- 
teic și ale deficitului de sexualizare (dispariția 
pilozitátii axilare si pubiene). 


Deficitul hormonilor gonadotropi 

(FSH si LH) 

La adult, deficitul de FSH si LH suspendá 
total sau partial (in raport cu intensitatea 
deficienței) funcția gonadelor, având drept 
rezultat: la femeie — dereglări ale ciclului 
menstrual, în final cu amenoree şi sterilitate; 
la bărbat — tulburări de spermatogeneză, iar la 
ambele sexe — involutia caracterelor sexuale 


secundare, a organelor genitale externe și 
tulburări ale dinamicii sexuale. 


Deficitul hormonului melanotrop 

(MSH) 

Deficitul de MSH determiná decolorarea 
tegumentelor, mucoaselor, areolelor si 
mameloanelor (la care participá si absenta 
estrogenilor), a liniei albe, organelor genitale 
externe, depigmentarea cicatricelor si in ge- 
neral a tuturor elementelor pigmentate. 

Totodatá, scade rezistenta la iradierile 
corpusculare, favorizând apariția rapidă a 
radiodermitelor. 

Indiferent de expunerea la soare, nu apare 
pigmentarea tegumentelor. 


Semiologia de laborator 

Investigatiile care evidențiază deficitul 
glandular periferic si cauza sa hipofizară 

Examene ce evidenţiază: 

1. Insuficienta gonadicá 

— dozarea 17-cetosteroizilor urinari, a 
testosteronului glicuronid (TG) si plasmatic 
(TP) (la bárbat), a estrogenilor urinari (EU) 
si plasmatici (EP) (la femeie) evidentiazá 
valori scázute; 

— dozarea gonadotropilor urinari si plas- 
matici dá valori foarte mici ce incrimineazá 
leziunea hipofizará; 

— proba de stimulare cu gonadotrofine; 
cresc valorile bazale ale 17-CS, TG, TP, EU, 
EP, ce confirmă leziunea centrală hipofizară. 

2. Insuficienta corticosuprarenală 

— dozarea 17-cetosteroizilor în urina din 
24 ore evidenţiază cifre mult inferioare 
normalului; 

— cortizolul plasmatic (CP) este sub 10 ug/ 
100 ml, dozarea fácutá dimineata la ora 7; de 
asemenea semnalám prábusirea valorilor de 
ACTH; 


— proba de stimulare cu ACTH sau produsi 
similari (Synacthen sau Cortrosyn) cu dozarea 
17-CS, 17-OH, cortizolului, dubleazá sau tri- 
pleazá valorile bazale, deci testul este pozitiv 
pentru leziunea secundară corticosuprarenală. 

Ín formele cu evolutie prelungitá, netra- 
tate, răspunsul poate fi fals-negativ datorită 
absenței efectului trofic asupra glandei-țintă. 

Testul la Metopiron cu dozarea, înainte și 
după, a 17-OH este negativ, evidențiind 
absenţa rezervelor de ACTH endogen. 

Funcţia mineralocorticoidă fiind sub 
control partial, minim hipofizar, este puţin 
influențată. Asa se explică și raritatea insufi- 
cientei suprarenale acute în evoluţia insufi- 
cientei hipofizare. 

3. Insuficienta tiroidiană 

— reflexograma ahilianá — valori peste 320 ms; 

— metabolismul bazal — valori semnificativ 
scăzute; 

— dozarea T; (triiodotironina), T, (tiro- 
xina), PBI (iodul legat de proteine), TSH-ului 
evidențiază cifre scăzute; 

— radioiodocaptarea (la 2 și 24 ore) — scăzută. 

Testul Querido — de stimulare cu TSH - duce 
la creşterea valorii bazale (a hormonilor tiroi- 
dieni circulanti), făcând diagnosticul diferen- 
tial între leziunea primitivă si cea centrală, în 
favoarea acesteia. 

4. Insuficienta hipofizară 

Dozarea directá a hormonilor hipofizari — 
STH, TSH, ACTH, FSH, LH (prin metoda RIA 
sau ELISA) — evidențiază deficitul lor, direct 
proportional cu gradul leziunii. 


Investigatii care fac distinctia intre originea 
hipotalamică sau hipofizară a leziunii. 

1. Testul de stimulare la TRH 

Răspunsul pozitiv la testul de stimulare la 
TRH (cu dozarea hormonilor tiroidieni cir- 
culanti) denotă originea hipotalamică. 
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2. Testul de stimulare la LH-RH 

Testul de stimulare la LH-RH este pozitiv în 
leziunea hipotalamicá — crescând hormonii 
sexoizi plasmatici sau metabolitii lor urinari, 
consecinţă a creşterii gonadotropilor endogeni. 

3. Testul la lisin-vasopresină sau CRH 

Testul la lisin-vasopresină stimulează 
ACTH, cu creșterea cortizolemiei când hipo- 
fiza este respectată. 


Examene indirecte 

Glicemia 

Glicemia - cifre sub valorile bazale, cu 
tendință la scădere până la crize sau come 
hipoglicemice ce denotă insuficienţă, în 
principal de STH, cortizol, hormoni tiroidieni. 
Menţionăm, de asemenea, sinteza deficitară 
de catecolamine. 

Colesterolul — lipemia — trigliceridele 

Colesterolul — lipemia - trigliceridele sunt 
crescute, uneori chiar sever, consecintá a 
insuficientei de hormoni tiroidieni. 

lonograma sanguină si urinară 

Ionograma sanguiná si urinará (in special 
Na, CI, K) prezintă valori moderat modificate, 
ȘI anume: 

— Na, Cl scăzute în sânge, crescute în urină; 

— K crescut în sânge, scăzut în urină. 

Hemograma 

Hemograma evidenţiază anemie marcată, 
cu valori ale hemoglobinei de cca 8 g% si cu 
număr de hematii sub 3 milioane/mm;. 

Radiografia craniană de profil 

Radiografia craniană de profil (sella 
turcica) este necesară în formele care au drept 
cauză tumoarea hipofizară. 


Valoarea diagnostică a semnelor de 
hipohipofizie în funcţie de frecvenţa lor 
Cu frecvenţă între 70% şi 100%: 

— hipotensiunea arterială; 

— sterilitatea; 
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— astenia; 

— amenoreea; 

— depilarea. 

Cu frecvenţă între 40% și 70%: 
— pierderea în greutate; 

— tulburările psihice; 

— paloarea; 

— fenomene hipoglicemice; 
— tulburări gastrointestinale; 
— scăderea libidoului; 

— tegumente uscate, fine. 

Cu frecvenţă sub 30%: 

— bradicardie; 

- frilozitate. 


Tratament 

Pornind de la posibilul sediu al leziunii in 
hipopituitarism — hipotalamic sau hipofizar — 
terapia se poate adresa teoretic acestor 
niveluri; deci se pot folosi fie liberinele hipo- 
talamice, in formele cu integritate hipofizará, 
fie tropii în formele cu afectare hipofizară. 

Dar folosirea liberinelor si a tropilor 
hipofizari este discutabilá, deoarece: 

— nu au fost în totalitate sintetizati, iar 
hormonii de origine umaná in formá 
purá se obtin cu mare dificultate; 

— induc în timp apariția de autoanticorpi 
ce motivează descresterea progresivă 
a efectelor lor; hormonii hipofizari au 
fie specificitate de specie (STH), fie 
specificitate imunologicá (STH, frag- 
mentul 25-33 al ACTH-ului, subunita- 
tea B a TSH-ului etc.); 

— calea de administrare parenteralá este 
greu acceptată de către bolnav, iar cea 
digestivă este inoperantă, date fiind 
distrugerea si inactivarea hormonilor 
proteici; 

- timpul de înjumătățire la majoritatea 
acestor hormoni fiind foarte scăzut, 


sunt necesare administrări repetate la 
intervale de timp mici; 

— investiţia materială pentru producerea 
ȘI procurarea lor este excesivă, ceea ce 
îi face neeconomicosi; 

— singurul neurohormon hipofizotrop cu 
folosință oarecum curentă în terapie 
este LHRH-ul (vezi inductori ai ovu- 
latiei, criptorhidie, pubertatea întâr- 
ziată etc.). 

Argumentând pe scurt impractibilitatea 
acestei terapii devine evidentă utilitatea 
tratamentului substitutiv al tuturor glandelor 
hipofizo-dependente antrenate în procesul 
patologic, deoarece asigură: 

— supleerea controlată a deficienţelor 
hormonale; 

— manevrarea cu ușurință a dozelor în 
funcție de necesarul organismului la un 
moment dat (condiţii bazale sau stres); 

— economicitatea actului medical. 

Din multitudinea cauzelor care pot induce 
hipopituitarismul, cele mai frecvente sunt cele 
tumorale, cele iatrogene (hipofizectomie pen- 
tru tumori hipofizare), dar mai ales cele post- 
partum — sindromul Sheehan —, cel pe care il 
vom lua ca model terapeutic. 


Tratamentul insuficientei hipofizare 
post-partum - sindromul Sheehan 
Tratamentul profilactic 

Tratamentul profilactic se realizeazá prin: 

— asistenţa competentă a femeii de-a 
lungul întregii perioade de gestație; 

— depistarea din timp a eventualei pla- 
centa praevia (cel mai simplu prin 
metode ecografice); 

— prevenirea hemoragiilor mari intra- 
partum prin asigurarea unei asistente 
specializate a travaliului; 

— combaterea promptă si eficientă a 
colapsului eventual intervenit cu ocazia 


expulziei fătului, prin transfuzii și/sau 
perfuzii; 

— prevenirea și tratarea imediată a coa- 
gulării intravasculare diseminate. 


Tratamentul curativ 

Tratamentul curativ urmărește: 

- realizarea substitutiei hormonale, a 
deficitelor induse de procesul morbid; 

— elasticitatea dozelor, în funcţie de 
necesităţi; 

— menţinerea pe cât posibil a statutului 
social al individului. 

Tratamentul substitutiv parcurge secvenţe 
obligatorii; se începe cu substitutia hormonilor 
corticosuprarenali până la un echilibru 
cvasistabil, apoi se asociază cu substitutia 
hormonilor tiroidieni, până la realizarea unui 
confort morfofunctional al individului, si în 
final se completează cu substitutia hormonilor 
gonadici — ovarieni — pentru menţinerea în 
limite normale a caracterelor sexuale secun- 
dare dobândite în etapa sexualizării hormonale. 

Tratamentul substitutiv necesită o coope- 
rare avizată din partea bolnavului, cunoașterea 
exactă a tratamentului, a scopului său, a 
posibilelor accidente sau complicaţii și a 
modului de a le combate. 

Tratamentul substitutiv echilibrează func- 
tiile organismului dependente direct de un 
anumit hormon sau cele cumulate, dependente 
de interacţiunea tuturor hormonilor adminis- 
trati - de exemplu, combaterea hipoglicemiei. 

Substitutia hormonală a uneia sau alteia 
dintre glande este descrisă pe larg în capitolele 
ce tratează insuficientele primare: tiroidiană, 
corticosuprarenală și gonadică. 

a. Substitutia corticosuprarenală 

Substitutia începe si se bazează pe admi- 
nistrarea de glucocorticoizi în doze echivalente 
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a 30-40 mg de cortizol (hidrocortizon), 
normalul asigurat economiei organismului de 
cortexul adrenal. 

Supleerea glucocorticoidă necesită doze 
destul de constante, în funcţie de greutatea 
corporală, dar variabile în funcţie de unii 
parametri morfologici sau funcționali: 

- ritmul de administrare va respecta 
variatia zilnicá fiziologicá a secretiei 
de cortizol — ritmul circadian -, si 
anume două treimi din doză — diurn — 
ŞI o treime — nocturn; 

— dozele cresc sensibil la bolnavele cu 
tip constitutional longilin, cu activitate 
intensă, în timp ce la bolnavele în 
vârstă sau eventual cu hipertensiune 
arterială dozele pot fi mult diminuate; 

— unele medicamente cresc metabolismul 
glucocorticoizilor impunând doze 
sporite, cum ar fi fenobarbitalul și 
difenilhidantoinele; 

— în cazul asocierii cu boli ce induc 
alterare hepatică, prin diminuarea 
metabolismului, dozele corticoizilor 
vor fi scăzute. 

Substitutia glucocorticoidá recurge la 
terapia cu cortizon — 25-50 mg/zi — sau hidro- 
cortizon — 20-40 mg/zi — sau la derivații lor 
sintetici obținuți prin hidroxilări, dehidro- 
genări, fluorurări, metilări etc.; dintre aceştia 
enumerăm: 

Prednison — dehidrocortizon — produs foarte 
activ, cel mai utilizat, în doze de 7,5-10 mg/zi 
divizat în două prize; 

Superprednol — metil-fluoro-hidrocorti- 
zon — 0,5-1 mg/zi; 

Diprophos — betametasone - cu efect 
imediat, dar și prelungit în timp, fiole de 1 mg 
la 7-14 zile; 

Triamcinolon — 4 mg/zi etc. 
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Medicamentul de substituție se alege în 
funcție de accesibilitate, starea bolnavului și 
efectul urmărit; se tine seama de: 

— echivalenta dozelor — 20 mg cortizol 
echivaleazá cu: 25 mg cortizon, 5 mg 
prednison, 5 mg supercortizol, 4 mg 
triamcinolon, 0,75-] mg superprednol; 

— capacitatea de retenţie sodică, luând ca 
reper cortisolul și cortizonul; predni- 
sonul are capacitate de două ori mai 
MICĂ, iar triamcinolonul, diprophosul, 
superprednolul sunt practic fără efect 
asupra retentiei de sodiu. 

Reperul imediat clinic ce evidențiază 
corectitudinea terapiei cu glucocorticoizi este 
reducerea asteniei psihofizice și a apetitului. 

Glucocorticoizilor, mai ales în cazul celor 
care nu dau retenţie sodică, la bolnavul care 
prezintă și hipotensiune arterială (mai rar 
sugestivă în insuficiența adrenală secundară), 
li se poate asocia terapia cu mineralocor- 
ticoizi: 

Mincortid (desoxicorticosteron acetat) 5- 
10 mg i.m. la 5-7 zile; 

Astonin sau Florinef (fluorocortizon) 
0,05-0,1 mg per os, zilnic. 

Eficienta tratamentului se apreciazá prin 
normalizarea tensiunii arteriale ortostatice si 
a electrolitilor plasmatici. În caz de hiper- 
tensiune, creștere ponderată cu 0,5 kg/zi, 
apariție a edemelor, hipokaliemie, se reduce 
doza sau se distanțează prizele până la anularea 
fenomenului de supradozaj. 

Intermitent se poate indica tratament cu 
corticotrop sintetic — Cortrosyn sau Synacten — 
1 mg i.m. - lunar, scopul fiind acela de a îm- 
piedica atrofia adrenalá si aportul endogen 
hormonal global. 

Terapia cu glucocorticoizi va fi completată 
CU: 


— hormoni androgeni — testosteron sau 
derivații lui metilati, cu dublu rol, 
anabolizant în primul rând, în special 
în formele cu pierdere în greutate, și 
de menţinere a libidoului mult dimi- 
nuat în hipopituitarism (25-50 mg 
testosteron la 6-8 zile resuscită acti- 
vitatea sexuală și nu prezintă pericol 
de virilizare); 

— vitamine, în special vitamina C, cu rol 
de potentare a efectului glucocorti- 
coizilor; 

—- soluţii acide HCI pentru combaterea 
hipo- sau anaciditátii, cu efect asupra 
apetitului si a tulburárilor digestive. 

Dozele terapeutice ale glucocorticoizilor 
variază în funcție de stres, de aceea bolnavii 
trebuie astfel educati încât să recunoască 
simptomele de decompensare ale maladiei, să 
raporteze medicului orice schimbare, să 
poarte asupra lor mențiunea glucodependentei 
şi eventual minimul de medicament necesar 
prevenirii accidentului acut. 

Pentru tratarea stresurilor minore, infec- 
tiilor respiratorii acute, stărilor febrile, de- 
ranjamentelor gastrointestinale, extractiei 
dentare, doza de glucocorticoizi va fi dublată 
sau triplatá până ce va fi îndepărtat factorul 
supraadăugat. Aceasta durează în puţine cazuri 
mai mult de 4-5 zile. 

Dacă starea generală continuă să se agra- 
veze, dacă apar vărsăturile ce împiedică 
administrarea dozelor per os, dacă este necesară 
intervenţia chirurgicală sau apare infarct de 
miocard etc., se vor folosi calea parenterală si 
doze crescute până la 300 mg de hidrocortizon 
zilnic — de 10 ori doza normală — (răspunsul 
corticosuprarenalei normale la stres). 

Dacă stresul este previzibil, se recomandă 
începerea terapiei glucocorticoide cu o zi 


înainte sau cel puţin cu câteva ore în avans 
(deoarece aceste droguri nu acţionează 
imediat după administrare) si se continuă până 
la restabilirea pacientului, după care dozele 
se scad treptat, până se ajunge la dozele 
substitutive de întreţinere. 

Pe durata bolii — deci toată viaţa — substi- 
tutia cu hormoni corticoizi trebuie susținută 
doar de date obiective, excluzând subiec- 
tivismul bolnavilor, pentru a evita fenomenele 
de supradozaj ce duc la hipercatabolism 
proteic, la creşterea eliminării urinare a pota- 
siului, calciului și fosforului, cu descreșterea 
excretiel sodiului, scăderea tolerantei la glu- 
cozá, supresia imunitátii celulare cu cresterea 
masivă a riscului de infecții etc. 

Regimul alimentar necesită un aport crescut 
de glucoză, bolnavii fiind dependenți de glucoza 
de aport, proteine și regim hipersodat (pacienţii 
având o preferinţă pentru alimentele sărate), 
cu evitarea produselor cu potențial toxic, dublat 
de un regim de viaţă de crutare. 

Repetăm că tratamentul cortizolic este 
necesar pentru a evita precipitarea unei crize 
de insuficiență adrenală acută. 

b. Substitutia tiroidiană 

Echilibrarea adrenalá stabilá permite 
substitutia tiroidiană. 

O singură doză zilnică de Levotiroxină 
asigură o concentrație normală, uniformă a 
hormonilor tiroidieni. Doza se situează la 1,5- 
2 ug/kilocorp/zi, ceea ce totalizează apro- 
ximativ 0,075-0,20 mg/zi. Dozele se ajustează 
în funcție de starea cordului, de prezenţa sau 
nu a tulburărilor circulatorii coronariene si 
de semnele de suferinţă a miocardului. În 
aceste cazuri dozele substitutive de Levo- 
tiroxină sunt situate la 0,025 mg/zi si se cresc 
treptat cu 25 ug la 4-6 săptămâni, asociat cu 
coronarodilatatoare. 
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Se pot utiliza și alte preparate tiroidiene, 
ca: amestecuri în proporție fiziologică T3-T4 
sau pulbere de tiroidă, respectând corespon- 
dentul dozelor cu cele de Levotiroxină. 

c. Substitutia ovariană 

Substitutia ovarianá urmáreste o serie de 
obiective: 

- mentinerea caracterelor sexuale se- 
cundare: ale sânilor, ale lubrefierii vulvo- 
vaginale, eventual ale sângerării uterine 
ciclice, ale troficitátii tractului etc.; 

— prevenirea osteoporozei si atero- 
sclerozei; 

— abolirea simptomelor vasomotoare 
caracteristice carentei estrogenice. 

Durata substitutiei ovariene este limitată 
de vársta medie a ginopauzei (45-50 de ani). 

Tratamentul constá in combinatii estro- 
progesteronice secventiale, in doze suficiente 
pentru a reface troficitatea tractului uterova- 
ginal si capabile in timp de a realiza sángerarea 
menstruală. 

Se vor folosi de exemplu: 

Etinilestradiol 0,02 până la 0,05 mg/zi sau 
estrogeni conjugati 0,3 până la 1,25 mg/zi, 
timp de 21 de zile, la care se adaugă Medroxi- 
progesteron 10 mg, 7 zile, din a 15-a până în a 
21-a zi de administrare a estrogenilor. Se face 
o pauză de 7-10 zile, după care se reia trata- 
mentul. În caz de apariţie a ciclului menstrual, 
tratamentul se reia din a S-a zi a sângerării. 

Variația dozelor de estrogeni si progeste- 
ron va fi în funcție de răspunsul organismului. 
Tipul de produse este foarte diversificat, în 
administrări singulare sau combinate. 
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La femeile tinere la care în urma trata- 
mentului substitutiv estro-progesteronic se 
realizează o troficitate normală a tractului 
genital, teoretic capabil a realiza nidarea, se 
poate încerca terapia cu inductori ai ovulatiei, 
gonadotropi umani, FSH si LH, pentru a face 
posibilă sarcina. Rezultatele pozitive ale 
acestei terapii sunt benefice și asupra sexua- 
lizării, deoarece ameliorează caracterele 
sexuale secundare, duc la dezvoltarea glan- 
delor mamare, reaparitia libidoului, normali- 
zarea troficitátii tegumentelor, prevenirea 
sau reabilitarea osoasă, stenicizarea psihică 
etc. 

Sarcina este posibilă după inducerea 
ovulatiei astfel: 

— se administrează FSH (Puregon) sau 
HMG (Humegon) flacoane de 75 U.I., 
i.m. , câte75 U.I. zilnic timp de 10 zile 
sub supraveghere ecografică ovariană 
în dinamică (de preferință cu sondă 
transvaginală), deoarece efectul foli- 
culogenetic este exponențial, urmă- 
rindu-se dezvoltarea foliculului matur 
de Graaf; această stimulare ovarianá 
poate surveni dupá o supresie a celule- 
lor gonadotrope cu ajutorul superago- 
nistilor LHRH, cum ar fi Busserelin, 
Decapeptyl (aceștia îndepărtând riscul 
unei supraovulatii); 

— următoarea etapă o reprezintă admi- 
nistrarea de HCG (Pregnyl) flacoane 
de 500,1000 si 5000 U.I., i.m., într-o 
priză unică de 10. 000 U.I. 


SINDROMUL DE SA TURCEASCĂ GOALĂ 


Sindromul de şa turcească goală reprezintă 
o entitate radiologică ce se caracterizează 
printr-o sa turcească mărită de volum, dar care 
pe tomografia computerizată are o densitate 
scăzută, asemănătoare lichidului cefalora- 
hidian (fig. 107). Se descriu o formă primară 
ȘI una secundară. 

Forma primară este destul de frecventă și 
se datorează unui defect congenital în for- 
marea diafragmei seii turcești, ceea ce face ca 
orificiul diafragmatic selar să fie larg (peste 
5 mm) și să permită ca prin el să hernieze lichid 


cefalorahidian în interiorul fosei pituitare. 
Punga cu LCR va eroda pereţii seii, mărind 
dimensiunile acesteia, si va turti glanda 
hipofiză pe peretele posterior al seii. 

Forma secundară apare de obicei iatrogen, 
fiind consecinţa distrugerii unei tumori hipo- 
fizare prin tratament chirurgical, chimio- 
terapic sau radioterapic. 

Deși în majoritatea cazurilor pacienţii sunt 
asimptomatici, în sindromul empty sella pot 
apărea disfuncţii hipotalamo-hipofizare 
variate, exprimate clinic prin amenoree, 
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Fig. 107. Aspect CT de empty sella. 
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galactoree (cu nivele crescute de prolactină), 
hipogonadism sau pubertate precoce, obe- 
zitate, HTA și fenomene de pseudotumor 
cerebri (dacă e asociată și hidrocefalia). 

Paraclinic, se pot constata rareori insufi- 
ciente uni- sau pluritrope ale hormonilor 
adenohipofizari cu hiperprolactinemie; radio- 
grafia de șa turcească evidenţiază lărgirea 
simetrică seii turceşti (balonizare), uneori 
dublu contur, demineralizarea lamei patru- 
latere, eroziunea proceselor clinoide, modi- 
ficări radiologice ce sugerează dezvoltarea 
unei tumori intraselare. 

Diagnosticul de certitudine este pus de 
tomografia computerizată folosind substanță 
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de contrast sau de rezonanţa magnetică 
nucleară. 

Complicatia cea mai gravă este fistula 
nazo-sfenoidalá cu rinorahie; uneori poate 
apárea un reces chiasmatic prolabat intraselar. 

Terapia nu este necesară de regulă, dar 
pacientul trebuie supravegheat periodic și 
tratat în cazul apariției unor semne de insufi- 
cientá hipofizară. 

Trebuie evitate greșelile de diagnostic 
(confundarea cu un adenom hipofizar) și 
tratament (operaţii sau iradieri eronate), 
situație frecventă în vremea când radiografia 
selară reprezenta elementul diagnostic 
principal. 


HIPOFIZITA LIMFOCITARĂ 


Hipofizita limfocitará — entitate descrisă 
pentru prima oară în 1962 — este o afecțiune 
hipofizară extrem de rară, definită de o 
infiltrare limfocitară a glandei, asociată cu 
hipopituitarism complet sau partial; boala 
apare numai la femei, frecvent in timpul 
trimestrului II sau III de sarciná sau in 
perioada post-partum, si se insoteste de o ratá 
a mortalităţii materne de aproximativ 50%, 
datorată insuficientei suprarenale secundare 
nediagnosticate, de unde necesitatea luării în 
discuţie a acestui diagnostic la o gravidă sau o 
femeie în post-partum care prezintă simptome 
ca: cefalee, tulburări vizuale şi astenie. 

Hipofizita limfocitară se manifestă clinic 
prin semne de insuficiență hipofizară asociate 
unui sindrom tumoral hipofizar. Deficitele 
hipofizare includ secreția de ACTH, TSH, LH, 
FSH și ADH singulare sau în combinaţie; în 
jumătate din cazuri poate apărea o creștere a 
concentraţiei prolactinei serice. Cele mai frec- 
vente simptome ale sindromului tumoral hipo- 
fizar sunt cefaleea și tulburările de câmp vizual. 

Deşi majoritatea pacientelor prezintă 
distructie ireversibilă a unei părți importante 
sau a întregii hipofize, necesitând tratament 
cronic de substituție toată viaţa, au fost 
descrise și cazuri de hipopituitarism tranzitor, 
sugerând că nu întotdeauna distructia hipo- 
fizară este totală și, astfel, compensarea este 
posibilă. 


Etiologia afecțiunii este necunoscută. 
Majoritatea studiilor au sugerat o cauză 
autoimună, susținută de prezenţa în serul 
bolnavelor a anticorpilor antihipofizari, 
precum si de asocierea cu alte endocrinopatii 
autoimune, precum tiroidita sau adrenalita. 
Frecventa asociere cu graviditatea a fost ex- 
plicatá prin expunerea crescutá la antigenele 
hipofizare si prin modificárile statusului 
imunologic din timpul sarcinii. 

Diagnosticul trebuie suspectat la femei 
însărcinate sau aflate în post-partum cu 
trăsături clinice specifice, dar confirmarea o 
poate realiza doar examenul histopatologic. 
Principalele modificări morfologice sunt 
reprezentate de infiltratia difuză cu limfocite 
și plasmocite, arii de foliculi cu centri 
germinativi si distructia celulelor pituitare 
normale. Coloratia pentru imunoperoxidază 
este pozitivá pentru toate tipurile de celule 
hipofizare care rámán intacte. Examinarea la 
microscopul electronic demonstreazá prezenta 
interdigitatiilor caracteristice ale limfocitelor 
si celulelor hipofizare, fuziunea lizozomilor 
si granulelor secretorii, ca si creșterea mitocon- 
driilor, indicând o transformare oncocitică. 
Examenul microscopic permite și diagnosticul 
diferenţial cu sarcoidoza, histiocitoza, sifilisul, 
tuberculoza, granulomul hipofizar și infarctul 
hemoragic post-partum. 
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CRANIOFARINGIOMUL 


Craniofaringiomul este o tumoare dis- 
embrioplazică, cu originea în resturi ale pungii 
Rathke, formaţiune din care se dezvoltă 
adenohipofiza. Craniofaringiomul poate 
apărea la orice vârstă, dar frecvenţa lui este 
crescută la copii, la care reprezintă 5-10% 
dintre tumorile intracraniene. Deşi tumoarea 
este considerată a fi histologic benignă, atât 
poziţia, localizarea, natura progresivă si 
tendinţa la interesarea ţesuturilor adiacente, 
cât și efectele tratamentului, ca și rata sa 
crescută de recidivă, fac din craniofaringiom 
o tumoare cu evoluţia malignă, prin consi- 
derabila mortalitate și morbiditate pe care le 
determină. În majoritatea cazurilor, cranio- 
faringiomul este localizat supraselar, putând 
comprima hipotalamusul, pătrunde în ventri- 
culul III și se extinde inferior si posterior de-a 
lungul lamei patrulatere si al clivusului, iar la 
15% dintre cazuri tumoarea este situată 
intraselar. 

Craniofaringiomul are ca punct de plecare 
celulele scuamoase ale ectodermului epiteliu- 
lui bucal. În cazul celor cu localizare suprase- 
Iară, celulele scuamoase de origine embrionará 
sunt situate între pars tuberalis si eminenta 
mediană sau între pars tuberalis și tija infun- 
dibulară, iar de la acest nivel tumoarea se 
poate extinde in spatiul subarahnoidian la baza 
craniului si cátre hipotalamus si ventriculul 
al treilea sau inferior la nivelul diafragmei 
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selare si a parenchimului hipofizar. Dacá este 
localizatá intraselar, tumoarea are celulele 
scuamoase de origine situate intre lobul 
anterior si posterior al hipofizei si, prin creștere, 
comprimá parenchimul hipofizar si ulterior 
diafragma selará, chiasma nervilor optici, 
putând să expansioneze apoi în spațiul sub- 
arahnoidian la baza craniului. 
Craniofaringiomul este o tumoare cu ritm 
lent de creștere. Ca structură este bine încap- 
sulată, având atât componenţă solidă, cât si 
chistică. Chisturile pot fi multiloculare, iar 
lichidul din chisturi este iritant dacá este 
eliberat in spatiul eubarahnoidian si poate 
antrena hidrocefalie, initiind o reactie infla- 
matorie la nivelul vililor arahnoidieni. Reactii 
fibroase pot comprima zone epiteliale, for- 
mánd mase vasculare compacte cu calcificári 
singulare sanguinare sau confluente. Calci- 
ficárile pot apărea în până la 90% dintre cazuri. 
Alteori porțiunile solide pot fi moi si friabile. 


Semiologie clinică 


Adesea există un interval lung de timp între 
instalarea simptomelor și diagnostic. De 
regulă, copilul este adus la medic datorită 
tulburărilor de creștere și/sau simptomato- 
logiei legate de efectele masei tumorale, cum 
ar fi cefalee severă și persistentă sau tulburări 


de vedere. Manifestările sunt motivate, unic 
sau însumate, de două fenomene: diminuarea 
țesutului hipofizar functional și evidenţierea 
efectelor mecanice ale compresiei: 

A. În mai mult de 50% dintre cazuri există 
o interesare a sistemului hipotalamo-hipofizar 
manifestat prin: 

- deficitul hormonului de creştere, care 
determină hipotrofie staturală, nanism 
armonic de tip hipofizar; 

— asocierea frecventă a creșterii excesive 
în greutate, uneori obezitate hipotala- 
micá, în timp ce alteori asociază o 
scădere în greutate neexplicabilă; 

— hipogonadism, mai dificil de cuan- 
tificat înainte de pubertate, manifestat 
prin anomalii în dezvoltarea sexuală 
secundară, doar un număr redus de 
cazuri antrenând pubertate precoce; 

—- deficit de hormon adrenocorticotrop 
(ACTV) şi/sau tireotrop (TSH) — ara- 
reori; 

— frecvent sindrom poliuric — polidipsic. 

B. Aláturi de aceste semne, un copil cu 
craniofaringiom mai poate prezenta, in mo- 
mentul diagnosticului: cefalee, tulburári de 
vedere (îngustări de câmp vizual, semne legate 
de hipertensiune intracraniană datorată volu- 
mului și expansiunii tumorii — cefalee intense, 
vărsături incoercibile neprecedate de greață, 
bradicardie, edem papilar, dehiscenta suturilor 
cutiei craniene — precum si simptome sugeránd 
interesarea hipotalamică): afectarea ritmului 
veghe-somn, dezorientare temporo-spatialá, 
anorexie, hipotermie, tulburári de memorie, 
de comportament etc. 


Semiologia de laborator 


Pentru precizarea diagnosticului sunt 
necesare: examinarea neurooftalmologicá 


(explorarea semiologicá a cámpului vizual 
— campimetria si examenul fundului de ochi), 
investigaţiile imagistice (radiografia de craniu 
profil, tomografia axială computerizată, 
rezonanța magnetică nucleară etc.), precum 
si dozările hormonale. 

Examenul oftalmologic trebuie să includă 
atât explorarea câmpului vizual, cât și exa- 
menul fundului de ochi. Campimetria poate 
evidenția îngustări ale câmpului vizual mer- 
gând de la cvadratanopsii și hemianopsii până 
la anopsie totală. Examenul fundului de ochi 
arată, în cazul instalării fenomenelor de hiper- 
tensiune intracraniană, modificări de tipul 
edemului papilar, decolorării papilare și 
atrofiei nervului optic. 


Investigatiile radiologice 

Radiografia de craniu profil poate eviden- 
tia calcificári supraselare sau intraselare, iar 
în caz de hipertensiune intracranianá — dehis- 
centa suturilor oaselor cutiei craniene (evi- 
dente in debutul timpuriu) si accentuarea 
desenului vascular. 

- Tomografia computerizată permite 
delimitarea tumorii, indicánd raporturile 
anatomice, precum si eventualele calcificári 
și degenerári chistice existente la nivelul 
tumorii (fig. 108); 

- Radiografia de máná sau genunchi 
pentru aprecierea nucleilor de osificare 
permite aprecierea întârzierii vârstei osoase. 

- Proba de deshidratare, completată cu 
testul la Adiuretin, confirmă prezenţa diabe- 
tului insipid de tip central. 

— Dozările hormonale specifice, bazale si 
dinamice, stabilesc prezenţa eventualelor 
insuficiențe ale hormonilor tropi adenohipo- 
fizari, asociate uneori cu hiperprolactinemie 
în cazurile în care tumoarea comprimă tija 
hipofizară. 
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Fig. 108. Aspect CT de craniofaringiom. 


Localizarea, evoluția și complicațiile da- 
torate compresie! neinvazive exercitate asupra 
structurilor de vecinătate impun o terapie 
radicală în toate cazurile de craniofaringiom. 


Tratamentul craniofaringiomului urmă- 
rește: îndepărtarea cât mai completă a tumorii, 
îmbunătățirea ritmului de creştere în înălțime 
a copilului și corectarea insuficientelor hor- 
monale asociate. 

Mijloacele terapeutice pot fi chirurgicale, 
radiologice, medicamentoase și combinate. 

Tratamentul de electie în craniofaringiom 
este chirurgical, cu excizie cát mai completă a 
tumorii, atât cât este posibil, fără a afecta 
structuri vitale adiacente, urmat de radio- 
terapie, în special când excizia tumorii a fost 
subtotală, si pentru a scădea riscul recidivelor. 
Căile de abord chirurgicale pot fi: subfrontalá, 
frontotemporalá sau transsfenoidalá, cu 
recidive frecvente în până la 20% dintre 
cazuri. 

În cazurile severe cu hipertensiune intra- 
craniană se recurge la proceduri paliative, cum 
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sunt decompresiunea chisturilor prin aspirare 
sau insertia unui sunt de drenaj. 

Radioterapia în doze de 5000 rad se rea- 
lizeazá in mai multe ședințe de câte 200 rad/zi. 

Ca o complicatie a evoluţiei tumorii sau 
ca o complicatie a procedurilor terapeutice 
utilizate, se instalează frecvent diferite grade 
de panhipopituitarism ce necesită terapie de 
substituție hormonală (glucocorticoidă, 
tiroidiană, când e cazul, gonadală). 

Deficitul de glucocorticoizi, secundar celui 
de ACTH/CRH, se substituie prin adminis- 
trarea de glucocorticoizi — esentiali pentru 
supraviețuire. Doza substitutivă de hidrocor- 
tizon este de 10-20 mg/mp suprafaţă corporală 
ȘI zi, din care 2/3 se administrează dimineaţa 
si 1/3 seara, conform ritmului circadian de 
secreție a cortizolului. De menţionat este însă 
faptul că dozele de glucocorticoizi, chiar mici, 
pot interfera cu efectele hormonului de cres- 
tere. 

Deficitul hormonilor tiroidieni secundar 
afectárii secreției de THS se compensează prin 


tratament de substituție cu L-thyroxină în doze 
de 100-200 ug/zi. 

Deficitul gonadic secundar trebuie substi- 
tuit cu hormonii sexuali, dar numai dupá ce 
copilul a atins o înălțime convenabilă, fără a 
depăși vârsta de 13 ani la fete și 14 ani la băieţi. 
La fete, pentru a se realiza sexualizarea, se 
începe terapia estrogenică cu doze mici de 
etiliestradiol (10-20 ug/zi) timp de 21 de zile 
pe lună, iar după câteva luni se asociază și un 
progestativ: medroxiprogesteron în doze de 
5 mg/zi în ultimele 7-10 zile de tratament 
estrogenic, realizându-se astfel un tratament 
secvențial ce mimează ciclul hormonal normal. 
La băieţi, terapia se începe cu doze de 50-100 
mg testosteron enantat sau cypionat lunar, 


administrat intramuscular, crescând treptat 
până la doza de 250 mg la 3 săptămâni, doză 
specifică adultului. 

În cazul diabetului insipid se asociază 
desmopresin (DDAVP), analog sintetic de 
vasopresină, cu administrare intranazală. 

Deficitul hormonului de creștere necesită 
terapie cu HGH (human growth hormone), 
preferându-se preparatele produse prin tehnici 
de inginerie genetică (Somatropin, Protro- 
pin), în doze de 0,1 mg/kg corp, de trei ori pe 
sáptámáná, pe toatá durata perioadei normale 
de crestere (vezi nanismul hipofizar). 

Gradul de invaliditate restantá este direct 
proportional cu momentul diagnosticului si 
al curei terapeutice. 
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APOPLEXIA PITUITARĂ 


Apoplexia pituitară este definită ca o 
infarctizare acută a glandei hipofize care poate 
apărea în evoluția unor tumori hipofizare sau 
spontan într-o hipofiză normală, după o 
hemoragie în special obstetricală, în condițiile 
creșterii presiunii intracraniene sau după un 
tratament anticoagulant. Factorii predis- 
pozanti sunt: diabetul zaharat, bolile sanguine, 
iradierea hipofizei, angiografia carotidiană și 
pneumoencefalografia, ventilatia mecanică, 
traumatismele si infecțiile căilor aeriene 
superioare. Se produce o necroză ischemică 
sau/și hemoragică, asociată uneori cu extensia 
hemoragiei spre ventriculi și spaţiul suba- 
rahnoidian. 

Apoplexia pituitară produce insuficiență 
hipofizară permanentă sau tranzitorie, în 
funcție de întinderea țesutului lezat. Sunt 
interesate, în ordine, secreția de STH, pro- 
lactină, gonadotropi, ACTH si în mai mică 
măsură cea de TSH. Diabetul insipid poate 
apărea într-un număr redus de cazuri, când 
leziunea se întinde și la nivelul neurohipo- 
fizei. Studiile imagistice efectuate la pacienți 
cunoscuţi cu tumori hipofizare au evidențiat 
hemoragii intratumorale în absenţa unei simp- 
tomatologii clinice. Infarctizarea, hemoragia 
șI edemul pot duce la extinderea leziunii, 
comprimarea structurilor din jur si apariția 
simptomelor neurologice. Iniţial, pacienţii 
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acuză cefalee severă însoțită de greață și 
vărsături; ulterior, extravazarea sângelui si 
tesutului necrotic in spatiul subarahnoidian 
determină semne de iritatie meningeală, febră, 
prostratie, comă. Expansiunea supraselară 
produce compresie pe nervul și chiasma optică 
cu tulburări consecutive de câmp vizual si 
acuitate vizuală, iar expansiunea laterală spre 
sinusul cavernos, prin interesarea nervilor III, 
IV si VI, determină oftalmoplegie, diplopie, 
ptoză palpebrală şi midriază. În evoluţia 
afecțiunii se poate instala hemiplegia, expli- 
cată prin compresia mecanică pe sifonul 
carotidei sau prin vasospasmul secundar 
iritatiei produse de hemoragia subarahnoi- 
diană. 

Evaluarea clinică a unui pacient cu apariţie 
bruscă a tulburărilor senzoriale, cefalee, 
oftalmoplegie si prostratie trebuie completată 
de un examen neurologic și oftalmologic, pre- 
cum și de o investigație imagistică. Examenul 
computer-tomografic poate evidenția hemo- 
ragia intratumorală în primele câteva zile de 
la producerea evenimentului, iar rezonanța 
magnetică nucleară permite depistarea și 
urmărirea hemoragiei în stadiul subacut (fig. 
109). 

În cazul suspiciunii de apoplexie hipo- 
fizară trebuie aplicat de urgenţă tratamentul 
glucocorticoid (dexametazonă 2 mg la 6 ore), 


iar în cazul în care sunt prezente deficite 
vizuale semnificative si tulburări de constientá 
se practică intervenţia neurochirurgicală de 
urgență. Decompresia chirurgicală imediată 
oferă posibilitatea recuperării deficitelor 
vizuale și scade hipertensiunea intracraniană. 
Postoperator, pacientul este evaluat pentru a 


stabili natura și gradul deficitelor hormonale 
ȘI a începe tratamentul substitutiv. 

Diagnosticul precoce și tratamentul adec- 
vat, constând în substituție hormonală și 
decompresie chirurgicală, au modificat rata 
mortalităţii la acești pacienţi, reducând-o la 
procentaje nesemnificative. 


Fig. 109. Apoplexie pituitară. 


DIABETUL INSIPID 


Diabetul insipid (D.I.) este consecinţa 
carentei absolute sau relative a hormonului 
antidiuretic sau a lipsei de răspuns a recep- 
torilor pentru vasopresină de la nivelul tubilor 
renali și are drept rezultat imposibilitatea reab- 
sorbtiei apei la nivelul tubilor colectori, cu 
apariția unui sindrom poliuric-polidipic. 
Noţiunea de „diabet insipid“ a fost diferențiată 
semiologic de diabetul zaharat în 1794, de 
către Frank. 


Etiopatogenie 

Etiopatogenic, diabetul insipid se clasifică 
în: 

a) Diabet insipid central — în care leziunea 
se află în nucleii supraoptici și paraventriculari 
hipotalamici; 

b) Diabet insipid nefrogen - în care 
deficitul de bază este la nivelul receptorilor 
vasopresinici ai tubilor colectori renali. 

Se descrie si un diabet insipid gestational, 
în care apare un deficit de vasopresină în 
circulaţia sanguină, din cauza unei producții 
placentare excesive de vasopresină. 

Diabetul insipid central este definit prin 
trei trăsături principale: persistenta unei urini 
inadecvat diluate chiar dupá actiunea unor 
stimuli osmotici sau neosmotici ai secretiei 
de ADH, absenta unei boli renale si cresterea 
osmolaritátii urinei dupá administrare de 
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vasopresiná. Diabetul insipid central poate fi 
ereditar sau dobándit, principalele cauze care 
îl determină fiind: 


A. Diabetul insipid dobândit 
1. Idiopatic; 
2. Traumatic — accidental sau chirurgical 
(uneori iatrogen); 
3. Tumoral: 

- craniofaringiom; 

— tumori pineale; 

- tumori hipofizare; 

— limfom; 

— meningiom; 

— metastaze ale cancerului pulmo- 
nar si de sân; 

4. Ischemic — sindromul Sheehan; 
5. Infiltratie granulomatoasă: 

— histiocitoză (granulom eozinofil 
sau boala Hand-Schuller-Chris- 
tian); 

— sarcoidoză; 

— granulomatoza Wegener; 

— granulomatoza bronhocentricá; 

6. Infectii: 

— tuberculoză; 

— blastomicoză; 

— sifilis; 

— encefalită virală; 

— meningite bacteriene; 

7. Autoimun 


B. Diabetul insipid ereditar. 

— familial (autozomal dominant); 

— displazia septooptică; 

— hipopituirism familial; 

— infecția congenitală cu citomegalo- 
virus; 

Diabetul insipid nefrogen poate fi la rândul 
său: 
A. Dobândit: 

1. Boli renale tubulointerstitiale: 
-  amiloidoză; 
- rinichi polichistic; 
— uropatii obstructive; 
— siclemie; 

2. Diselectrolitemii: 
— hipokalemie; 
— hipercalcemie; 

3. Medicamente: 
- litiu; 
— demeclocyclină; 
— methoxyfluran; 
- amfotericiná B; 
— vincristină. 

4. Sarcină 

B. Familial 

— X-linkat; 
— autozomal recesiv (rar). 


Fiziopatologie 

Deficitul sau absenta productiei de vaso- 
presiná ce caracterizeazá diabetul insipid 
central se datorează fie distrugerii neuronilor 
vasopresinici, fie unor defecte de biosintezá, 
fie interesárii autoimune. Pentru a apárea 
poliurie persistentă trebuie ca injuria la nivelul 
tractului hipotalamo-hipofizar să fie suficient 
de înaltă pentru a produce degenerarea 
bilaterală a neuronilor din nucleii supraoptic 
ȘI paraventricular; în momentul apariţiei ma- 
nifestărilor clinice 90% din neuronii magno- 
celulari sunt distruși. 


Diabetul insipid apărut după traumatisme 
sau intervenţii chirurgicale în regiunea 
hipotalamo-hipofizară poate fi tranzitor, 
permanent sau trifazic. Forma tranzitorie 
apare în prima zi după operaţie, dar dispare 
după alte câteva zile. Diabetul insipid apărut 
postoperator poate dura mai multe săptămâni 
sau poate fi permanent în cazul în care tija 
pituitară a fost lezată. În cazul formei cu 
pattern trifazic, apare iniţial o creștere a volu- 
mului urinar cu scăderea osmolaritátii urinare, 
cu durata de 4-5 zile, iar după o interfază în 
care fluxul urinar scade abrupt și osmolaritatea 
crește, urmează faza finală a diabetului insipid 
constituit. Diureza inițială se datorează injuriei 
neuronilor care astfel nu vor mai elibera ADH, 
iar interfaza apare datorită eliminării hormo- 
nului din neuronii lezati. 

În forma familială a diabetului insipid 
nefrogen există o lipsă de răspuns la vasopre- 
sină datorată deficitului receptorilor vaso- 
presinici tip V, de la nivelul tubilor colectori 
renali, care nu reacționează la concentrațiile 
normale de ADH circulant. Este prezervată 
însă funcţia receptorilor V, care mediază 
efectele vasoconstrictoare ale vasopresinei, 
precum și cele de stimulare a eliberării de 
CRH și producerii de prostaglandine renale. 
Forma dobândită este determinată de medica- 
mente care interferează cu receptorii vasopre- 
sinici renali sau de boli renale care afectează 
tubii colectori renali. 

Deficitul central in secretia vasopresinei 
sau lipsa de ráspuns a receptorilor renali la 
actiunea vasopresinei circulante provoacá, 
prin incapacitatea de concentrare a urinii, o 
diureză apoasă cu clearance-ul apei libere 
pozitiv și secundar, prin creșterea presiunii 
osmotice plasmatice apar setea si polidipsia. 
Supus experienţei deshidratării cu apariţia 
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unei senzaţii de sete imperioasá, insatiabilá, 
pacientul va bea cantități mult mai mari de 
apă decât are nevoie pentru a se hidrata. 
Surplusul lichidian ingerat ce depășește 
necesarul reechilibrat poartă denumirea de 
coeficient potofilic. 


Semiologia clinică 

Comparativ cu alte maladii, semiologia 
diabetului insipid pare sumară, sub masca 
aceluiași tablou clinic evoluând complexe 
patogenice diferite. Pentru a putea adopta o 
atitudine terapeutică individualizată este 
necesară cunoașterea precisă a datelor clinice 
si de laborator. 

Semnele bolii apar brutal și progresează 
rapid. 

Aspectul bolnavului în faza de boală 
constituită se remarcă prin deficit ponderal 
evident. 

Tabloul clinic este dominat de două 
simptome majore: poliuria și polidipsia. 


Poliuria 

Poliuria este un simptom caracteristic, 
izbitor și permanent. Cantitatea variază de la 
2-3 litri la peste 20 litri în 24 ore, inducând 
adesea, la copii, enurezis. 

Poliuriile se pot clasifica în: 

— mici: 2-5 1 în 24 ore; 
- mijlocii: 5-10 1 în 24 ore; 
— mari: peste 10 1 în 24 ore. 

În majoritatea cazurilor, raportul nicte- 
meral dispare, mictiunile fiind frecvente atât 
ziua, cât si noaptea. Mictiunile rare apar numai 
în cazurile în care volumul urinii este exagerat 
(1-1,5 I) si constituie un indicator al creșterii 
capacității vezicale. 


Setea 
Poliuria precedă ca ordine de apariţie 
senzația de sete; aceasta este imperioasă, 
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neîntreruptă, insatiabilá. Intensitatea setei 
determină polidipsia exagerată. 


Polidipsia 

Polidipia este consecinţa pierderilor masive 
de lichide, poliuriei și setei nestăpânite, și este 
direct proporțională cu excretia sau chiar mai 
crescută. 

Bolnavul, panicat de sete, este în perma- 
nentă căutare a surselor de apă, a depozitării 
sale, ceea ce determină uneori acțiuni 
necugetate, de la parcurgerea unor distanţe 
mari în vederea procurării apei, până la 
ingestia oricărui lichid ce-i stă la îndemână 
(chiar și urina proprie). 

Ingestia de apă, datorită anxietátii bolna- 
vului, poate să ajungă să întreacă cu mult nece- 
sitátile determinate de insuficiența de ADH. 


Tulburările neuropsihice 

Setea și consecinţa ei — polidipsia — 
generează bolnavului cu diabet insipid o 
permanentă stare de anxietate, de neliniște. 

Poliuria și teama de enurezis nocturn duc 
la întreruperea somnului, la stare de oboseală 
fizică si psihică. 

Deshidratarea 

La bolnavii la care ingestia apei nu acoperă 
pierderea apar semne de deshidratare, carac- 
terizate prin uscăciunea tegumentelor și mu- 
coaselor, scăderea secreției nazale, lacrimale 
si salivare (ultima agravează setea). Reducerea 
secretiilor digestive se traduce clinic prin 
constipatie. 

Ín formele severe de deshidratare apar: 
scáderea ponderalá si agravarea tulburárilor 
psihice până la stări confuzionale si moarte. 

Deshidratarea este frecventă la bătrâni, 
anesteziati și copii sub 4 ani din cauza impo- 


od. yu. 


agravează boala. 


Tabloul clinic poate fi completat cu semnele 
legate de leziunea cauzală, adăugându-i-se 
sindromul tumoral, de compresie opto- 
chiasmatică, semne de dereglare hipotalamică: 
cefalee, tulburări de vedere, polifagie, tulbu- 
rări de termoreglare, tulburări de comporta- 
ment sau prin asocierea cu altă patologie 
hipotalamo-hipofizară. 

Formele clinice ale diabetului insipid sunt: 

— partial; 

- cu hipernatriemie esențială; 

— asociat cu insuficiență adenohipofizará; 
- nefrogen. 


Semiologia de laborator 

Examene de bazá 

a. Examenul urinii — urina este diluatá, 
decoloratá, albá sau alb-gálbuie, inodorá, 
insipidá, „cum e apa“. 

Densitatea urinii este scázutá, invers 
proportionalá cu cantitatea eliminatá; de 
regulá, se situeazá sub 1005. 

Produsii de eliminare urinară sunt în 
cantitate normală dacă îi raportăm la urina 
eliminată în 24 de ore. 

Osmolaritatea urinii nu depășește osmo- 
laritatea plasmei și este inferioară a 300 
mOsm/l. 

b. Clearance-ul apei libere este pozitiv. 


Examene ce evidențiază locul si inten- 
sitatea leziunii: 

Teste indirecte 

a. Testul deprivării de lichide — în diabetul 
insipid adevărat, pierderea în greutate cor- 
porală cu 3% este rapidă, cu menţinerea 
densității urinare scăzute; la subiecţii cu re- 
zerve de ADH scăderea ponderală este înceată, 
iar creșterea densităţii urinii și ajungerea ei la 
normal este aproape regulă. 

b. Testul încărcării saline (Carter-Robins) 
- în mod normal, la încărcare salină, diureza 


scade cu 70-80%. În diabetul insipid diureza 
se menţine crescută. 

c. Testul la nicotină — după administrarea 
nicotinei diureza se menţine crescută, urina 
având densitate scăzută. 

În prezenţa rezervelor de ADH diureza 
scade la o cincime și densitatea crește, depășind 
1015. 

d. Testul la clorpropamide — în formele cu 
rezerve de arginin-vasopresină, testul este 
pozitiv. În diabetul insipid lezional testul este 
negativ. 

e. Testul la arginin-vasopresină (la 
retrohipofizá) evidentiazá ráspunsul pozitiv, 
cu scáderea diurezei si cresterea densitátii 
urinii in diabetul insipid hipotalamo-hipofi- 
Zar, si este negativ in poliuriile de origine 
tubulará renală. 


Testele directe 

a. Dozarea arginin-vasopresinei prin 
metoda radioimunologicá 

Valori normale: plasmá 1,5-6 ng/ml, uriná 
35-70 ng/l in 24 ore. 

În diabetul insipid valorile sunt scăzute. 

b. Dozarea neurofizinelor — valorile neuro- 
fizinelor variază paralel cu cele ale arginin- 
vasopresinei. 


Semne radiologice 

— Radiografia gastrointestinală evidenţiază 
dilatarea gastrică, proporțională cu gradul 
polidipsiei. 

— Urografia arată mărirea capacităţii vezi- 
cale. 

— Radiografia craniului din profil arată 
modificári in cazul etiologiei tumorale. 


Principii si metode terapeutice 
Terapia are ca obiective: 

a) eradicarea factorului etiologic; 
b) substitutia deficitului hormonal. 
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a. Eradicarea factorului etiologic are un 
caracter profilactic si curativ: 

Caracterul profilactic constă în: 

— tratarea corectă, la timp și eficientă a 
infecțiilor cu tropism nervos; 

— evitarea traumatismelor craniocere- 
brale; 

— tehnici chirurgicale economicoase; 

— prevenirea hemoragiilor post-partum; 

- limitarea folosirii drogurilor cu acţiune 
inhibitorie asupra ADH; 

— evitarea factorilor frenatori ai secreției 
de ADH - adrenalina, alcoolul, frigul, 
soluţiile hipotonice etc. 

Caracterul curativ vizează: tratarea chirur- 
gicală sau medicamentoasă a factorului 
etiologic, tumori, infecții, boli de sistem etc. 

b. Substitutia deficitului hormonal urmă- 
reste: 

— administrarea vasopresinei (ADH) sau a 
analogilor în formele fără rezerve; 

- inductori nehormonali ai secreției de 
ADH (în formele cu rezerve) și/sau substanțe 
cu efect antipoliuric (tabelul IX). 


Mijloace terapeutice 

1. Tratamentul substitutiv se realizează cu: 

Pitressin-tanat — soluţie uleioasă, admi- 
nistrată intramuscular 0,5-1 ml pe zi (1 ml = 5i. 
e. vasopresin-tanat), scade poliuria pe durata 
a 24-72 ore. 

Se recomandá sá fie administrat seara, 
astfel încât efectul maxim să se realizeze în 
timpul somnului. 

O serie de factori limitează folosirea 
acestei forme medicamentoase: manipulare 
greoaie, răspunsul diferit în funcţie de subiect, 
formarea anticorpilor cu deprecierea răs- 
punsului etc. 

Pitressin — soluție apoasă de vasopresină 
cu administrare subcutanată, intramusculară 
sau intravenoasă (1 ml = 20 i.e. vasopresină) — 
are acţiune de foarte scurtă durată, 1-2 ore, 
ceea ce o exclude din arsenalul terapiei 
cronice. Folosirea sa intravenoasă își are aco- 
perirea în formele postoperatorii sau în unele 
teste diagnostice ale funcției antidiuretice. 
Supradozarea induce crampe abdominale, 
vomă, vasoconstrictie cutanată, hipertensiune 


Tabelul IX 


Tratamentul diabetului insipid 


Urmărește: 


Se administrează: 


Substitutie exogená de ADH 
(la formele fără rezeerve) 
Anularea 
deficitului 
de ADH 
Inductori ai secreției endocrine 


de ADH (în formele cu rezerve) 


* pitressin-tanat 

e pitressin 

* retrohipofizá pulbere 
* Lypressin 

* Desmopresin 


* hidrodortiazide 
* clorpropamidá 
* carbamazepin 


* clofibrat 


332 


arterială sau agravarea fenomenelor de ische- 
mie coronariană, consecință a efectelor 
constrictive asupra mușchiului neted. 

Retrohipofiza pulbere — administrată prin 
prizare nazală a 20-100 mg la 4-6 ore — asigură 
o diurezá de 2-2,5 1/24 ore. Are efect iritant si 
alergizant asupra mucoasei nazale și, totodată, 
induce formarea de anticorpi. Folosirea sa la 
gravide este contraindicată, deoarece conţine 
în extract și oxitocină. 

Lipressin — (Diapid)-lysin-8-vasopresin — 
spray nazal (5 ml = 2501. e. vasopresin) prezintă 
efecte rapide, dar de scurtă durată (4-6 ore), 
care-l fac nepractic în tratamentul de croa- 
zierá. 

Desmopresin (DDAVP) — desamino-8D- 
argininvasopresina (Adiuretin), analog sin- 
tetic de vasopresiná, injectabil sau soluţie 1766 
cu administrare la nivelul mucoasei nazale. 
Eficacitatea este majorá in ambele forme, usor 
mai crescută în forma injectabilă, datorită 
unei absorbtii ridicate, ceea ce necesită doze 
mai mici. 

Are potentá antidiureticá masivă, de 120 
de ori mai ridicată decât a vasopresinei, cu 
degradare întârziată, si este lipsit de acțiunea 
asupra mușchilor netezi. 

Dozele nazale se situează la 10-25 ug (0,05 - 
0,1 ml), iar cele injectabile subcutanat, la 2-4 ug. 
O singurá administrare asigurá doza normalá 
intre 12 si 24 ore. 

Prezenţa rinitei și/sau a sinuzitei scade 
absorbția sa, deci eficacitatea, necesitând doze 
mai crescute — duble sau triple. 

Poate fi administrat oral sau vaginal, în 
doze de zece ori mai mari decât cele nazale. 
Se utilizează fără complicaţii la gravide. 

Nu a fost demonstrată rezistența prin 
apariția de anticorpi. 


2. Inductori nehormonali ai secreției de 
ADH și/sau substanţe cu efect antipoliuric. 

Folosirea acestor substanţe își are moti- 
vatia în accesibilitate, în preţul redus si în 
ușurința administrării; pot fi utilizate în 
formele ușoare, în cele cu rezerve endogene, 
ca tratament adjuvant terapiei hormonale sau 
în formele rezistente la vasopresină. 

Se folosesc următorii produși: 

Hidroclortiazida (Nefrix) în doze de 50- 
100 mg pe zi la adult sau 1-2 mg/kilocorp/24 
ore la copil, administrat împreună cu clorură 
de potasiu (1-2 g/24 ore). Reduce cu apro- 
ximativ 50% volumul urinar în D.I. adevărat 
si în cel nefrogen. Mecanismul prin care scade 
diureza este neclar: pare a crește secundar re- 
absorbția filtratului la nivelul tubului proxi- 
mal. Se foloseşte singur sau, cel mai frecvent, 
asociat cu clorpropamida și este cel mai efici- 
ent în tratamentul diabetului insipid nefrogen. 

Clorpropamida (Diabinesse) este un deri- 
vat de sulfanil uree utilizat curent în terapia 
diabetului zaharat tip II. Doza iniţială este de 
250-500 mg/zi la adult, iar doza de întreținere, 
de 150-200 mg/zi; la copil se administrează 
între 2 si 6 mg/kilocorp/zi. 

Volumul urinar este redus în medie cu 50%. 
Efectul apare la 1-2 ore de la administrare si 
dureazá 24-72 ore. Mecanismul actiunii sale 
antidiuretice este discutabil — foarte probabil 
actioneazá direct asupra rinichiului, prin 
potentarea activităţii vasopresinei endogene 
si mai puţin prin promovarea sintezei și 
secreției hipotalamice de ADH. 

Accidentul secundar important este croșetul 
hipoglicemic, motiv ce limitează adminis- 
trarea sa la copii, la cei cu patologie hipofunc- 
tionalá hipofizară, în regimurile hipocalorice 
sau la cei cu activitate fizică intensă. Nu se 
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administrează la femeia însărcinată din cauza 
potențialului său teratogen. 

Carbamazepin (Tegretol, Finlepsin, Sta- 
zepin) — medicament cu actiune antialgicá si 
anticonvulsivantă, în doze 200-1 000 mg/zi la 
adult crește concentraţia urinară, realizând o 
hidratare eficientă a organismului. La doze 
maxime are acțiune asemănătoare clorpropa- 
midei. Nu are efect în formele cu D.I. ne- 
frogen. La doze mari induce manifestări 
secundare ca: diplopie, ataxie, anemie etc. 

Clofibrat (Atromid-S, Lipavlon) — produs 
hipolipemiant — la doze de 1 000-1 500 mg/zi 
la adult și 15-20 mg/kilocorp/24 ore la copil 
reduce diureza, crește densitatea, favorizează 
hidratarea. Comparativ cu ceilalți produși, 
efectele sale sunt mai slabe. Pare că acționează 
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asemănător clorpropamidei și totodată induce 
eliberarea vasopresinei din rezerve. 

Alegerea terapiei este condiționată de 
vârstă, starea morbidă, gravitatea bolii, 
accesibilitate. 

Până la stabilirea dozelor substitutive sau 
inductive si aprecierea eficacitátii terapiei, 
bolnavii trebuie urmăriți de specialist pentru 
a se evita efectele secundare, în special feno- 
menele de supradozaj, urmate de intoxicație 
cu apă (creștere rapidă în greutate, hipona- 
tremie etc.). 

Tratamentul medicamentos este însoțit de 
reeducarea psihică a bolnavului, pentru a se 
diminua sau exclude coeficientul potofilic, 
excesul de lichide ingerate peste necesar, 
motivat de starea de anxietate. 


SINDROMUL SECREȚIEI INADECVATE A HORMONULUI 
ANTIDIURETIC (SIADH) 


Semnalat prima dată de Parhon, sub 
denumirea de sindrom ,hiperhidroplexic", 
SIADH a fost definit ca entitate de sine 
stătătoare de Schwartz si Bartter, în 1968, pe 
baza următoarelor criterii: 

— hiponatremie cu osmolaritate plas- 
maticá adecvat scăzută; 

— osmolaritate urinară superioară celei 
plasmatice; 

— excretie renală excesivă și persistentă 
de sodiu; 

— absenţa hipotensiunii, hipovolemiei si 
stárilor edematoase; 

— funcţie renală si suprarenală normale. 

SIDAH este expresia unei secretii excesive 
de ADH de la nivelul hipotalamusului sau a 
unui carcinom ectopic și se caracterizează prin 
retenție masivă și constantă (cu creșterea 
volemiei și a compartimentelor lichidiene ale 
organismului) și, în al doilea rând, prin 
pierderea urinară de sare. 


Etiologia sindromului include: 

* neoplasme care sintetizează și descarcă 
autonom cantităţi crescute de ADH: carcinom 
pulmonar cu celule mici, carcinoame de colon, 
pancreas, intestin, limfo- si reticulosarcoame, 
timoame, neuroblastoame, mesotelioame; 

* boli pulmonare netumorale — tuber- 
culoză, abces pulmonar, pneumonii, emfizem 


pulmonar, astm bronsic, aspergiliozá — în care 
tesutul pulmonar afectat are capacitatea de a 
secreta ADH; 

* afectiuni hipotalamo-neurohipofizare 
sau de vecinátate — traumatisme, tromboze, 
hemoragii cerebrale, meningoencefalite, 
tumori sau abcese cerebrale; 

e cauze iatrogene — intervenții chirurgicale 
hipofizare, droguri (ciclofosfamidă, vincris- 
tină, vinblastină, carbamazepină, clorpro- 
pamidă, fenotiazine etc.) sau administrare 
exogenă de ADH; 

* cauze diverse — porfiria, deficitul de 
ACTH, psihoza acută, idiopatic. 


Fiziopatologie 

Secretia de ADH în cantități inadecvat de 
mari faţă de osmolaritatea plasmei duce la 
apariția unui exces total de apă în organism 
cu hipoosmolaritate extra- si intracelulară, 
hiponatremie prin dilutie si, in acelasi timp, 
prin mecanisme incomplet elucidate apare 
natriureza. Osmolaritatea urinará este supe- 
rioará celei plasmatice, ceea ce va duce la 
agravarea hipoosmolaritátii lichidelor orga- 
nismului. 


Semiologia clinicá 

Tabloul clinic este dominat de efectele 
hiperhidratării organismului, adevărată 
„intoxicație cu apă“. 
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Tulburări generale: 
— creștere ponderală (4-6 kg); 
— edeme; 
— astenie fizică marcată la efort, per- 
sistentă în repaus; 
- anorexie profundă si persistentă 
(pentru alimente și lichide). 
Tulburări digestive: 
- vomă (fără alte cauze determinante); 
— constipatie. 
Tulburări psihice: 
— stare de discomfort; 
— iritabilitate; 
— refuzul și/sau absenţa cooperării; 
— dezorientare; 
— obnubilare; 
— stări confuzionale; 
— somnolentá excesivă. 

Tulburări neurologice: 

— diminuarea până la abolire a reflexelor 
osteotendinoase; 

— pareze până la paralizii musculare; 

— tulburări de tip bulbar sau pseudo- 
bulbar; 

— crize convulsive; 

— comă. 

Semnele clinice, inconstante și nespe- 
cifice, devin certe când infiltratia hidrică este 
asociată cu modificări electrolitice, în special 
cu pierderea masivă a sodiului. 


Semiologia de laborator 

Investigaţii etiologice 

Dozarea de ADH (radioimunologic) 
evidenţiază valori crescute. 


Investigarea efectelor excesului de ADH 
Investigarea statică 
a. Plasmatic 
— hiponatremia — este constantă si fun- 
damentalá în punerea diagnosticului; 


336 


valori obișnuite se cifrează la 120 mEg/l, 
uneori scăzute, la 100 mEg/l; 

— hipocloremie — paralelă cu hipona- 
triemia; 

— proteinemia plasmatică — scăzută; 

— hematocritul - mult sub valorile 
normale; 

— ureea si creatinina — scăzute; 

- osmolaritatea plasmatică — mult 
diminuată. 

b. Urinar 

— pierderea de sare, fiind caracteristic 
bilanțul sodic negativ; 

— eliminarea celorlalți electroliți nor- 
mală (în 24 de ore); 

— osmolaritatea urinară crescută în raport 
cu plasma; 

- clearance-ul apei libere — constant 
negativ. 

Investigarea dinamicá 
Proba restrictiei de lichide (500-800 cm? 
zilnic): 

— ameliorează starea clinică si biologică; 

— normalizează rapid ionograma serică 
ŞI urinară; 

— reduce greutatea la normal; 

Proba de încărcare salină (perfuzie conti- 
nând 400-800 mEq de Na”): 

— crește tranzitoriu natremia, după care 
aceasta scade prin eliminarea urinară 
de Na* administrat; 

Proba încărcării cu lichide (15-20 ml/ 
kilocorp) 

— accentueazá sever hiponatriemia si nu 
pozitiveazá clearance-ul apei libere 
(proba poate fi periculoasă). 

Proba restrictiei saline 

— accentueazá hipotonia plasmaticá prin 
fuga continuá si accentuatá a Na* in 
urină; 


— același efect se obţine prin administra- 
rea diureticelor ce provoacă pierderea 
sodată crescută și riscă intoxicația acută 
cu apă. 


Principii, metode si mijloace terapeutice 


Au în vedere: 
— cauzele ce determină excesul de ADH; 
— efectele determinate de excesul de 
ADH. 


Tratamentul etiologic vizează: 

— tratamentul distructiv chirurgical al 
tumorilor primare sau secundare; 

— tratamentul antiinflamator (antibiotice 
etc.); 

- tratamentul tumorilor cu secreție 
ectopicá; 

— excluderea drogurilor care induc 
secreția de ADH și/sau stabilirea 
corectă a dozelor substitutive necesare 
in D. I. 


Tratamentul efectelor determinate de 
excesul de ADH 
— restrictia hidricá este elementul esen- 
tial; reducerea cantitátii de lichide la 
500-700 ml in 24 ore permite în 
general obtinerea unui bilant hidric 
negativ si reuşeşte să corijeze hiper- 
hidratarea; ameliorează în bună parte 


hiponatremia și diminuează fuga 
urinară de sodiu; 

— administrarea soluțiilor saline hiper- 
tonice, asociatá sau nu cu restrictia 
hidricá, este necesará in hiponatremiile 
severe asociate cu tulburári nervoase 
majore; 

- utilizarea diureticelor este utilă ca 
factor al declanșării diurezei; se face 
în mod parcimonios, pentru a nu 
suplimenta rata eliminárii sodice; se 
foloseste diuretic de tub proximal, de 
tip furosemid; 

— asocierea restrictiei de lichide cu 
corticoterapia, in scopul de a creste 
filtratul si de a corija hiponatremia; 
efectul cel mai bun îl realizează 9a- 
fluorohidrocortizonul (Astonin sau 
Florinef) in doze de 50 ug/24 ore; 

— blocanti ai receptorilor vasopresinei — 
droguri care inhibá activitatea adenil- 
atciclazei la nivel renal, indusă de 
ADH. 

În această categorie menţionăm carbonatul 
de litiu — 500-750 mg/zi (sub controlul lite- 
miei) si demeclocyclinele (demetilclortetra- 
ciclină) în doze de 600-1 200 mg, care și-au 
demonstrat acţiunea netă anti-ADH. 

— inhibitori ai eliberării de vasopresină — 
derivați de fenitoin. 
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HIPERTIROIDIA 


Hipertiroidia reprezintă funcţia în exces a 
glandei tiroide și se poate prezenta clinic sub 
mai multe forme, toate având în comun în- 
cărcarea organismului cu hormoni tiroidieni. 
Aceștia, depășind un prag limită, determină 
apariţia unor simptome caracteristice, al căror 
ansamblu se definește prin termenul de 
tireotoxicoză. Tireotoxicoza reprezintă deci 
complexul clinic (semne viscero-metabo- 
lice), hormonal si biochimic indus de into- 
xicatia acutá sau cronicá cu hormoni 
tiroidieni, indiferent de sursa acestora (endo- 
sau exogená). Dupá cum excesul de hormoni 
tiroidieni provine sau nu din hiperfunctia 
tiroidei, tireotoxicoza se clasifică în: 


A. Tireotoxicoză cu hipertiroidie 
Forme de hipertiroidie: 
I. Cu participarea intregului tesut tiroidian: 
— boala Graves-Basedow; 
— gușa basedowianá; 
— hipertiroidia prin exces de TSH: 
* adenom hipofizar secretant de 
TSH; 
* sindrom de secretie inadecvatá de 
TSH; 
* sindrom de hipersecretie ectopicá 
de TRH. 
—- hipertiroidia paraneoplazicá (prin 
secretie ectopicá de substante TSH-like 
in tumori trofoblastice); 
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— hipertiroidia prin activarea intrinsecă a 
receptorului de TSH; 

— hashitoxicoza. 

II. Cu participarea parțială a țesutului tiro- 
idian: 

— gușa multiheteronodulará toxică; 

— adenom toxic tiroidian. 


B. Tireotoxicoza fără hipertiroidie 

a. tireotoxicoze prin ţesut tiroidian ectopic 
(struma ovarii, metastaze funcționale ale 
cancerului tiroidian). 

b. tireotoxicoza iatrogenă sau factitia 
(prin aport exogen de hormoni troidieni); 

c. tireotoxicoza din tiroidite sau neo- 
plasme tiroidiene (prin distrugerea tesutului 
tiroidian functional, urmatá de evacuarea 
masivá si brutalá a depozitelor de hormoni 
tiroidieni). 

O entitate aparte este reprezentată de tireo- 
toxicoza iod-indusă, determinată de adminis- 
trarea în anumite circumstanţe a preparatelor 
ce contin iod. Cu excepția acestei forme, radio- 
iodocaptarea tiroidiană este crescută în 
formele de tireotoxicoză cu hipertiroidie si 
este scăzută în cele fără hipertiroidie. 


Semiologia clinică 

Habitusul bolnavului cu tireotoxicoză este 
caracteristic: bolnav slab, agitat, nervos, 
emotiv, care vorbește repede, cu mimică si 


gestică vioaie, transpirat, roșește ușor, cu 
privire particulară. 


Manifestări subiective 
Lista acuzelor declarate de bolnav contine 
elemente pe cât de numeroase, pe atât de vari- 
ate. Constituindu-se în același timp și în 
elemente obiective, ne vom limita la enu- 
merarea lor, urmând a le detalia în cadrul 
manifestărilor obiective: 
— nervozitate; 
— emotivitate; 
- neliniște; 
— palpitatii; 
— insomnii; 
— pierdere în greutate (cu apetit păstrat 
sau crescut); 
— astenie fizică; 
— tremurături fine ale extremităților sau 
chiar ale întregului corp; 
— scaune frecvente; 
- transpiratii abundente; 
— termofobie. 
Bolnavul semnaleazá instalarea rapidá, 
uneori bruscă, a acestor simptome, precum si 
intensificarea și îmbogățirea lor progresivă. 


Manifestări clinice obiective 

Tegumentele sunt fine, subțiri, elastice, 
netede, calde, moi, umede, catifelate, roz. Pal- 
pate, dau o senzaţie asemănătoare cu a 
aluatului proaspăt. 

Adesea, în regiunea anterioară a gâtului și 
pieptului, tegumentele sunt eritematoase, 
eritem persistent sau emotiv, uneori marmorat. 

Eritemul emotiv al feţei are drept carac- 
teristică ușurința cu care se produce. 

Transpiratia tegumentelor este deseori 
permanentă și se intensifică, devenind abun- 
dentă — „lac de apă“ — la emoţii. Uneori, 
transpiratia predomină zonal, în axile, palme 
(transpiratie caldă) etc. 


Dermografismul se produce extrem de 
usor, este intens si persistent. 

Desenul vascular brăzdează tegumentele, 
care, prin transparenţa lor, îl evidențiază. 

Vitiligo (fig. 110), eventualitate mai rară, 
se localizează deseori pe fata dorsală a mâini- 
lor și picioarelor. 


Fig. 110. Boala Basedow cu vitiligo și albirea 
părului. 


Hiperpigmentatia este rară, interesează 
zona periorbitală (semnul Jellinek), coatele, 
fata dorsală a mâinilor. 

Pruritul generalizat sau localizat la cap și 
urechi survine uneori în crize. 

Dermopatia infiltrativă — induratie nodu- 
lará sau difuză, localizată pretibial sau pedal. 
Tegumentele adiacente sunt roșii sau violacee 
şi calde, aspect asemănător „cojii de portocală“. 

Pilozitatea 

Pilozitatea capului. Firul de păr este sub- 
tire, bine gresat, mătăsos; uneori se ondulează 
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şi albeste precoce (canitie) (fig. 110), total sau 
în mese; este puţin rezistent si cade, insta- 
lându-se o alopecie parţială, difuză sau, mai 
rar, totală (calvitie). 

Pilozitatea corporală este, de asemenea, 
fină și rară, dând tegumentelor aspect neted, 
glabru. 

Unghiile sunt lucioase, subtiri prin trans- 
parentá, patul unghial apare roz. Sunt putin 
rezistente, se îndoaie si se rup ușor — „se agaţă“. 

— Onicolizá la nivelul lunulei. 

Ochii — fanta palpebrală lărgită descoperă 
o suprafață mai mare de sclerotică (fig. 111). 

Suprafaţa ochiului apare umedă, lucioasă. 

Clipitul este rar sau, din contră, frecvent. 

Ochiul normal situat în orbită sau ușor 
exoftalmic opune, în acest caz, rezistență 
elastică la compresiunea digitală. 

Inconstant se prezintă asinergisme oculo- 
frontale, oculo-palpebrale sau de convergență. 

Însumate, toate aceste semne oculare dau 
privirii un aspect straniu, de „teamă“, de 
„groază“ (fig. 112). 


Fig. 111. Boala Graves — Basedow: se observă 
descoperirea unei suprafeţe mai mari de scleroticá. 
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Fig. 112. Boala Graves-Basedow - sindrom 
exoftalmic. 


Tiroida — în hipertiroidii aceasta este mărită 
ȘI prezintă particularități semiologice în raport 
cu forma clinică. 

Modificările de volum acoperă o gamă 
largă, de la hipertrofii moderate, la guși mari. 
Hipertrofia interesează în general întreaga 
glandă, uniform (gusá difuză) sau neuniform 
(gusá polinodulară), predominând la un lob 
(gusá lobará) sau la o portiune de lob (gusá 
nodulará cu nodul unic). 

Consistenta: niciodatá moale. De obicei 
este elasticá sau renitentá, uniformá sau neuni- 
formă, situaţie în care poate fi uni- sau 
multinodulará, micro- sau macronodulară. 

Modificári loco-regionale: tegumentele 
adiacente, uneori eritematoase; vasele 
superficiale apar uneori turgescente, alteori 
cu desen de circulatie colateralá, mai ales la 
cei cu gusi mari. 

Modificári auscultatorii si palpatorii: 
uneori sunt prezentate sufluri (murmur tiro- 
idian datorat hipervascularizatiei tiroidei in 
boala Graves-Basedow) insotite sau nu de 
freamát tiroidian. 


Gusa poate fi absentă în unele forme de 
tireotoxicoză. 

Modificări de compresiune apar numai în 
cazul gusilor mari: jenă la deglutitie, respiraţie, 
deviații ale traheei și esofagului, tulburări de 
fonație etc. 

Tulburări digestive — între acuzele subiec- 
tive se remarcă foamea exagerată: mănâncă 
repede, mult si des, uneori bulimie. 

Tulburări obiective: modificări buco- 
dentare: gingii subțiri, fragile — sângerează 
ușor, de culoare roz aprins; „dinți de porțelan“, 
alb transparenti, strálucitori. 

Scaune frecvente: 3-5 pe zi, uneori 10-12. 

Sunt în general scaune moi, însă bine for- 
mate — hiperdefecatie, fárá modificárile 
caracteristice diareilor. 

Tulburări cardiace — in contextul bolii, 
tulburările cardiace sunt prevalente atât prin 
complexitatea semiologiei lor, cât și prin gra- 
vitatea pe care o dobândesc în cursul evoluției. 

Tulburările de debut sunt funcționale și 
induc o simptomatologie corespunzătoare, dar 
pe măsură ce se organicizează, semiologia lor 
se modifică adecvat. 

Tulburări funcționale — tulburările de ritm 
domină tabloul clinic. Sunt tulburări de ritm 
sinusal și se pot manifesta în diferite moduri. 

a. Tahicardia permanentă este tulburarea 
de ritm cea mai frecventă. 

Devine caracteristică prin particularitátile 
sale: 

— ritm sinusal cu valori între 90 si 120 
bătăi/minut, dar care se pot ridica până 
la 140 și peste; 

— extrem de labilá, intensificându-se la 
emoţii, efort etc.; 

— nu cedează la repaus; 

— nu cedează la somn; 

— nu cedează la tratamentul cu digitală. 


b. Extrasistolele atriale nesistematizate 
dispar prin manevrele vagale obișnuite. 

c. Frecvența cardiacă normală este rară. 
Se poate constata într-o bradicardie anterioară 
pentru care ritmul de 70-80 bătăi/minut 
reprezintă coeficientul de tahicardizare. 

d. Bradicardia este excepţională; posibil 
bloc atrioventricular. Bradicardia, precum și 
normocardia (puls 90/minut), exclude în gene- 
ral tireotoxicoza. 

e. Tahicardia paroxistică: eventualitate 
rară, survenind pe fondul unui ritm normal 
sau tahicardic. Răspunde uneori la manevrele 
de excitare vagală. 

Suflurile cardiace sunt funcționale. Se 
individualizează prin: plurimorfism, variabi- 
litate și inconstantá. 

Suflurile pot fi focale sau perifocale, 
mono- sau pluriorificiale, în diferite momente 
ale revolutiei cardiace sau holosistolice. 
Sediul, intensitatea si chiar prezenta lor sunt 
schimbătoare de la o zi la alta sau chiar în 
decursul aceleiasi zile. 

Tensiunea arterialá — valorile presiunii 
sistolice sunt normale sau usor crescute (debit 
cardiac crescut); valorile presiunii diastolice 
sunt întotdeauna scăzute datorită vasodila- 
tatiei. Din acest motiv, de regulă, tensiunea 
diferențială este mare. Ca si celelalte tulburări 
cardiace, tensiunea arterială înregistrează 
oscilații mari la emoţii, efort etc. 

Pulsul exprimă modificările hemodina- 
mice amintite: rapid, amplu, sáltáret, tonic în 
condiții de tahicardie sinusală; cu aceleași 
caractere, dar cu pauze neregulate, în condiții 
de extrasistole: extrem de rapid și filiform în 
tahicardia paroxistică. 

Eretism vascular: cu toate posibilităţile 
sale — dans arterial la membre, cap (semnul 
Musset), luetá (mimând semnul Miller), buze, 
unghii (semnul Quincke). 
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Palparea zonei precordiale înregistrează 
un soc apexian amplu, intens, vibrații sau chiar 
freamăt. 

Tulburări de organicizare (cardiotireoza): 
extrasistolele sistematizate atriale, infranodale 
sau ventriculare. 

Fibrilatia atrialá este permanentă sau în 
paroxisme, cu puls rapid dar neregulat ca ritm 
si amplitudine, cu același caracter pentru 
zgomotele cardiace, deseori cu deficit al pul- 
sului periferic, fenomene însoțite de palpitatii, 
dispnee, ametealá, senzaţie de lipotimie. 

Flutter atrial: cu tahicardie ritmică sau 
aritmie completă, care se modifică la stimu- 
larea vagală, dar revine după încetarea ei. Se 
însoțește de aceleași acuze subiective ca și 
fibrilatia. 

Tulburările de decompensare cardiacă — la 
inceput dominá cele de cord stáng, pentru cá, 
in final, decompensarea devine globală. 

Tulburările psihocomportamentale 

Întreaga activitate nervoasă superioară 
manifestă fenomene de hiperexcitabilitate, 
traduse clinic prin: 

— Nervozitate: bolnavii sunt irascibil, 
impulsivi, nelinistiti. Sunt conștienți de starea 
lor, dar nu se pot stăpâni. Prin nervozitatea 
lor, creează în anturaj stare de tensiune. 

— Emotivitate exagerată: trec cu ușurință 
de la stări depresive la euforie (labilitate emo- 
țională). 

- Ideaţie rapidă, până la fugă de idei 
(tahipsihie). 

— Atenţie distributivd. 

- Memorie bună pentru evenimentele 
anterioare bolii, dar deficitară pentru cele 
petrecute după instalarea ei. 

Consecința acestor tulburări se reflectă si 
în comportament. 
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- Tahilalie: bolnavii vorbesc repede si mult. 
Sar cu usurintá de la o idee la alta, ajungánd sá 
fie uneori incoerenti. 

- Mimică expresivă, mobilă. Jocul emotiv 
se exprimă pe facies. 

— Gesturi vioaie, repezi (tahikinezie), 
expresive. 

- Scrisul neglijent, tremurat, cu litere 
necitete, cuvinte neterminate, fără punctuație, 
uneori ilizibil. 

În ansamblu, bolnavii sunt activi, pre- 
cipitati, neobositi, aferati, febrili, capabili de 
activitate debordantă, dar distrati, dezordonati, 
ineficienti. 

- Insomnia: adorm greu, somnul este su- 
perficial, se trezesc ușor. Desi cantitatea de 
somn este redusă, bolnavii nu se plâng de 
astenie matinală. 

Tulburări neurologice — tremurăturile sunt 
constante. Intensitatea lor variază. Când sunt 
discrete, devin evidente la extremităţi, mai ales 
dacă invităm bolnavul să întindă mâinile 
înainte, cu degetele în extensie și îndepărtate; 
când sunt intense, vorbim despre tremurătura 
„în masă“: corpul în întregime vibrează, vocea 
devine tremurată, murmurul vezicular saca- 
dat, scrisul nesigur. 

Tremurăturile tireotoxicozice au o serie de 
particularităţi care le caracterizează: 

— amplitudine mică si frecvenţă mare (10- 
12 oscilatii/s); 

— se intensifică la emoţii si efort; 

— nu dispar în repaus și nici în somn. 

Hipertonia mușchilor feţei, cu reliefarea 
contururilor musculare; mimica îşi pierde 
mobilitatea, devenind rigidă, facies „figé“. 
Aspectul se întâlnește numai în formele in- 
tense de tireotoxicoză. 

Reflexele osteotendinoase sunt vii sau 
exagerate, uneori polikinetice sau cloniforme. 


Rareori - în formele cu miopatie flască — 
reflexele sunt diminuate sau chiar abolite. 

Tulburările senzoriale sunt inconstante și 
pot afecta diferite organe senzoriale. 

Tulburări auditive: hiperacuzie. 

Tulburări olfactive: hiperosmie. 

Tulburări oculare: fotofobie. 

Tulburări musculare (miopatia tireotoxicá). 

Masele musculare scheletice sunt dimi- 
nuate ca volum, musculatura subțire, debilă, 
cu aspect atrofic. Este interesată mai ales 
musculatura centurilor și a extremităților 
proximale ale membrelor. 

Forţa musculară și rezistența musculară la 
efort sunt diminuate. Bolnavul se plânge că 
„îi fug picioarele de sub el“ la urcatul scărilor 
sau atunci când se scoală de pe scaun („semnul 
scăunelului““). 

Paralizia periodică este o expresie rară a 
miopatiei tireotoxicozice. Survine în crize, la 
câteva ore sau zile, afectând mușchii mem- 
brelor și/sau ai trunchiului. Este o paralizie 
flască. 

Tulburări secretorii 

Hipersecretia sudorală a fost amintită cu 
ocazia descrierii tulburărilor tegumentare. De 
reţinut că bolnavii pierd o mare cantitate de 
apă prin transpiratie. 

Hipersecretia sebacee este cauza lubrifierii 
părului și, în parte, a tegumentelor. 

Hipersecretia lacrimală determină luciul 
ochiului, clipitul rar sau frecvent. 

Tulburări metabolice 

Semiologic, tulburările metabolice se 
exprimă prin: pierderi în greutate: este o 
deperditie ponderalá care iese din banal prin 
caracterul său „masiv“ și „rapid“; bolnavii 
slăbesc în câteva săptămâni zeci de kilograme. 

La această pierdere în greutate contribuie 
mai multi factori, fiecare cu expresie clinică 
proprie: 


— topirea maselor musculare; 

— topirea masei adipoase — a paniculului 
subcutanat, a grásimii periviscerale, a 
celei din interstitii etc.; 

— pierderea hidrică prin hipersudoratie; 

— tranzitul intenstinal accelerat, hiper- 
defecatie. 

De subliniat cá, in pofida aportului ali- 
mentar excesiv (apetit exagerat, hiperfagie, 
bulimie), balanţa metabolică este dominată de 
catabolismul excesiv. 

Tulburări osoase — bolnavii acuză deseori 
dureri de oase, mai ales în coloana vertebrală 
sau în centurile scapulo-humerale. Durerile 
survin după efort, dar pot deveni permanente. 

Tulburări respiratorii — se remarcă: 

— tahipnee: respiraţia este scurtă si rapidă; 

— dispnee: eventualitate rară; 

— murmur vezicular sacadat, consecință 
a tremurăturii mușchilor intercostali si 
diafragmului. 

Tulburări renale evocă deseori o nevrozá 
cu manifestări vezicale, date fiind: 

- mictiunile frecvente; 

— tenesmele vezicale; 

— uneori poliuria. 


Semiologia de laborator 

Tulburări radiologice 

Tulburările osoase sunt frecvente și cu atât 
mai accentuate cu cât tireotoxicoza este mai 
intensă și evoluează de mai mult timp. 

Osteoporoza: difuză, omogenă sau neomo- 
genă, uneori cu numeroase, dar mici, arii de 
resorbtie osoasă. Deși generalizată, afectează 
îndeosebi oasele solicitate funcțional. Sunt 
frecvente aspectele coloanei cu „vertebre de 
pește“ sau de atrofie a oaselor din articulația 
umărului. 

Corticala oaselor lungi este subțiată si are 
uneori aspect lamelar. 
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Tulburările cardiace sunt frecvente si vari- 
ate. Se pot constata: 

— „dansul hilului“: pulsatii ritmice, uni- 
sau bilaterale, ale hilului; 

— amplitudini mari ale arcurilor vas- 
culare; 

— bombarea arcului arterei pulmonare; 

— configurație mitrală; 

— hipertrofia ventriculului stâng; 

— inimă în formă de „bulă“; 

— dilatatia globală a cordului. 

Electrocardiograma precizează tulburările 
de ritm sesizate clinic. 

Tulburările digestive — examenul radio- 
logic cu substanță de contrast evidențiază 
hiperkinezia tuturor segmentelor tubului 
digestiv: 

— stomac hiperton, hiperkinetic, adesea 
imagine de clepsidră; 

— duoden hiperkinetic; 

— tranzit baritat accelerat, dar uniform 
de-a lungul intestinului subțire si gros. 

Tulburări cardiace 

În plus, pot fi consemnate: 

— amplitudini crescute ale undelor P și 
Q, cu unda P de aspect mitral; 

- unda T înaltă si ascuţită; unda Q 
profundă; 

— deviere spre stânga a axului cardiac. 

Fonocardiograma poate semnala: 

— accentuarea zgomotelor; 

— dedublarea zgomotului II; 

— sufluri în diferite focare si timpi ai 
revoluției cardiace. 

Ecocardiografia pune în evidență: 

— raportul perioadei de preejectie (PEP)/ 
timpul total de ejectie al ventriculului 
stâng (LVET) este scăzut; 

- minut-volumul cardiac este crescut, 
putând ajunge la 5-11 litri. 
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— viteza de circulaţie este, de asemenea, 
crescută. QKd scade sub 180 ms. 

Dereglări ale metabolismului glicemic 

Glicemia à jeun este normală, ușor cre- 
scutá sau crescută. 

Glicozuria: absentă sau prezentă. 

Proba hiperglicemiei provocate per os: 
modificări în raport cu starea de alterare a 
pancreasului insulinic: 

— curbă cu pantă abruptă în faza de hiper- 
glicemie, cu valori care în prima oră 
cresc peste 160 mg%, iar în a 2-a oră 
scad sub 80 mg, pentru ca apoi, în urmá- 
toarele ore, să oscileze cu vârfuri de 
hiper- și hipoglicemie din ce în ce mai 
atenuate, revenind la normal abia către 
a 5-a oră; 

— curbă cu panta de hiperglicemie prelun- 
gită până în a 2-a sau a 3-a oră, cu valori 
maxime depășind 2 g% si cu reveniri 
spre normal lente, prelungite până către 
a 5-a oră. 

Între aceste două tipuri de curbă se situează 
alte variante care denotă oboseala progresivă a 
pancreasului insular până la totala sa epuizare. 

Alte tulburări metabolice posibile: 

— colesterolul scăzut: trebuie luate în con- 
siderare numai scăderile sub 1,40 g%c; 

— acizii graşi liberi crescuți; 

— creatinina crescută; 

— creatinurie; 

— transaminazele serice: uşor crescute; 

— hidroxiprolina: ușor crescută; 

— hipomagneziemie; 

— calcemia: normală sau ușor crescută. 
Formula sanguină (leucocitară) 
Leucopenie cu tendinţă la mononucleoză. 
Metabolism bazal 
Metabolism bazal crescut — se vor lua în 

considerație numai valorile care depășesc cu 
cel puţin 20% valoarea maximă normală. 


Reflexograma ahiliană 
Relaxarea rapidă a tendonului Ahile — de 
luat în considerație numai valorile sub 240 ms. 


Semiologia de laborator a tiroidei 

Hormonogeneza tiroidiană este crescută. 

Iodul legat de proteine (PBI) depășește 
8 ug% ml (N = 4-8 ug% ml). 

Tiroxina serică totală si liberă (SiFT,) 
dozată radioimunologic este, de asemenea, 
crescută (> 13 mg/dl). 

Triiodotironina totală și liberă (SiFT;) do- 
zată radioimunologic: crescută (> 200 ng/dl). 

Radioiodocaptarea tiroidiană (RIC): 
crescută, în special valorile la 2 ore (> 30%). 

Scintigrama tiroidiană: imagini de 
radiocaptare intensă, dar variat distribuită în 
economia glandei, în raport cu forma clinică 
a hipertiroidei. 


A. Tireotoxicoze cu hipertiroidie 


I. Forme cu participarea întregului 
țesut tiroidian 
Boala Graves-Basedow 
Boala Graves-Basedow sau hipertiroidia 
exoftalmică se caracterizează prin : 
a) tireotoxicoză + hipertrofie tiroidiană 
(gușă difuză toxică); 
b) oftalmopatie infiltrativă exoftalmică 
(fig. 113, 114, 115, 116); 
c) mixedem pretibial; 
d) acropatie — hipocratism digital. 
Tetrada nu este prezentá intotdeauna, ade- 
sea lipsesc mixedemul pretibial si acropatia, 
iar când apare, nu este simultană. 


Etiopatogenie 

În etiologia afecțiunii sunt implicaţi factori 
genetici (antigenul HLA-DRW 3 și antigenul 
Gm de pe IgG), iar factorii externi (cum sunt 


Fig. 113. Sindromul exoftalmic in boala Graves- 
Basedow. 


stresul acut sau cronic ori infectiile) pot 
declansa boala la indivizii predispusi genetic. 
Patogenia bolii Graves-Basedow are la bază 
un mecanism autoimun care implicá atát 
imunitatea celulară (scăderea limfocitelor T 
supresor și activarea limfocitelor T helper), 
cát si pe cea umoralá (cu aparitia anticorpilor 
caracteristici antireceptor TSH, numiti TRAb- 
TSH receptor antibody). Imunoglobulinele 
TRAb mimeazá actiunea TSH, producánd 
stimularea biosintezei de hormoni tiroidieni 
ȘI creșterea tirocitului. 

Substratul anatomomorfologic al oftal- 
mopatiei tiroidiene autoimune este infiltratia 
limfoplasmocitará si mucopolizaharidică a 
mușchilor extrinseci ai globului ocular; 
aceștia se edematiazá și fibrozează și, ca 
urmare, se hipertrofiază și produc protruzia 
globilor oculari. Oftalmopatia este denumită 
infiltrativă pentru a se deosebi de manifestările 
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Fig. 114, A,B,C,D. Sindromul exoftalmic din boala Graves-Basedow. 
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Fig. 115. Boala Graves-Basedow — chemozis. 


Fig. 116. Oftalmopatie Graves cu chemozis sever 


oculare ce pot apărea în orice formă de hiper- 
tiroidie datorită hipersimpaticotoniei (re- 
tractie palpebrală și lărgirea fantei palpebrale). 


Semiologie clinică 

Tulburări de motilitate ale globilor oculari 

a. Fenomenele de tireotoxicoză, clinice și 
de laborator, intense şi foarte intense, cu 


evoluţie rapidă spre organicizare, domină 
complicațiile cardiace (fibrilatie, flutter, 
insuficienţă cardiacă). Hipertrofia tiroidei din 
boala Graves-Basedow apare odată cu sem- 
nele de tireotoxicoză și este moderată 
(mijlocie sau mare), uniformă, globală, uneori 
predomină la un lob, renitentă, cu dans 
vascular, freamát, sufluri. 

b. Modificárile oculare sunt constante, 
multiple si caracteristice, devenind in ansam- 
blul lor definitorii pentru forma clinicá res- 
pectivă. 

Semnele oculare se referă la: poziţia 
globilor oculari în orbită, mișcările globilor 
oculari, ale pleoapelor, secreția glandelor 
lacrimale, acuitate vizuală. 


Zona periorbitară 

Semnul Jellinek — hiperpigmentatia zonei 
periorbitare. 

Edemul subpalpebral. 


Globul ocular 

Exoftalmia — protruzia globului ocular la 
valori care exoftalmometric depășesc 17-20 mm 
este bilaterală, simetrică sau predomină la un 
ochi; excepţional este unilaterală. 

Rezistenţa renitentă sau fermă la compresia 
globilor oculari. 

Conjunctivă congestivă — congestie vascu- 
lará a conjunctivei, mai intensă spre marginea 
de circumscriere a pleoapelor. 

Semnul Topolanski — congestie vasculară 
iradiind sub forma unui desen vascular în 
evantai din zonele de insertie a celor patru 
mușchi drepți. 

Semnul Moebius — asinergism de conver- 
gentá a globilor oculari: limitarea uni- sau 
bilaterală a mișcărilor de adductie a globilor 
oculari. 

Semnul Jendrassik — limitarea mișcărilor 
de rotaţie a globilor oculari. 
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Semnul plafonării — limitarea mișcării în 
sus a ochilor la un anumit prag. 

Oftalmoplegie — incapacitatea ochilor de 
a executa mișcări. 

Nistagmus — mișcări sacadate ale globilor 
oculari în deplasarea lor rotatorie, în plan 
orizontal sau vertical. 


Semne palpebrale 

Edem palpebral. 

Semnul Rosenbach — tremurul pleoapelor, 
care devine mai evident când pleoapele sunt 
pe jumătate închise. 

Semnul Stellwag-Dalrymple - retractia 
pleoapei superioare determinând asinergismul 
oculo-palpebral; coborârea pleoapei superioa- 
re rămâne in urma globului ocular în timpul 
mișcării acestuia în jos. 

Asinergism oculo-frontal — absenţa con- 
tractie mușchiului frontal în mișcarea în sus 
a ochiului și pleoapei. 

Lagoftalmia — spasm retractil al pleoapei 
superioare, făcând imposibilă închiderea 
ochilor. 


Glandele lacrimale 

Hipersecretie lacrimală, făcând ochii să fie 
sclipitori, lucioși și determinând clipitul rar 
(semnul Stellwag) sau, din contră, clipitul des. 


Tulburări de vedere 

Tulburările de vedere alcătuiesc semne su- 
biective care pot însoți semnele oculare 
descrise. 

— Ambliopia reprezintă diminuarea acui- 
tátii vizuale până la pierderea totală, dar rever- 
sibilá, a vederii. 

- Diplopia — vedere dublă. 

Astenopia de acomodare — „oboseala 
privirii“. 

— Senzatia de corp străin în ochi. 

— Fotofobia. 
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Fireşte, nu toate semnele oculare descrise 
se întâlnesc simultan la același bolnav. De 
regulă, sunt prezente exoftalmia și unele dintre 
semnele care exprimă modificările tonusului 
musculaturii intrinseci a globului ocular si 
pleoapelor. De asemenea, multe dintre semnele 
descrise nu sunt decât gradatii ale unuia si 
aceluiași semn, intensificat prin agravarea 
bolii; consecinţele agravării tulburărilor 
oculare sunt: leziuni ale corneei (keratite, ulce- 
ratii, perforare), chemozis, expulzia globului 
ocular din orbită. 

c. Mixedemul pretibial (dermopatia 
infiltrativă) apare la mai puţin de 10% dintre 
pacienţi și reprezintă infiltratia dură a țesutului 
subcutanat la nivelul feţei anterioare a gam- 
belor și dorsale a picioarelor, în placarde 
violacee-rosii-portocalii sau brune, confluen- 
te sau nu, pruriginoase sau nu. Prezenţa sa 
exclude formal caracterul primitiv — primar 
al hipertiroidiei. Acest semn este însoțit, în 
general, de exoftalmia Graves. 

d. Acropatia tiroidiană este reprezentată 
de hipocratismul digital (clubbing) și de 
osteoartropatie hipertrofică, apărând la 
degetele de la mâini sau de la picioare. 


Semiologia de laborator 

Radioiodocaptarea tiroidiană este foarte 
crescută (turnover crescut) după 2 ore și/sau 
după 24 ore, iar scintigrafic se desenează 
tiroida mărită de volum, cu distribuţie uni- 
formă a iodului captat (fig. 117%). 

Valorile plasmatice ale tiroxinei (totală și 
liberă) și triiodotironinei (totală și liberă) sunt 
crescute, iar TSH-ul este supresat (0,03mU/ml). 

Prezenţa TRAb (anticorpi antireceptori ai 
TSH-ului, cu efect stimulator) cât şi a LATS- 
protectori (imunoglobuline care previn neu- 
tralizarea LATS) sunt patognomice pentru 
boala Graves-Basedow; acești anticorpi sunt 


din clasa IgG și trec bariera fetoplacentară. 
Nivelul TRAb nu se poate corela cu evoluţia 
bolii, fiind util atunci când există exoftalmie 
uni- sau bilaterală neinsotitá de tireotoxicoză. 
Anticorpii antiperoxidazá (ATPO) sunt pre- 
zenti la peste 90% dintre pacienți si nu sunt 
specifici. 


Gusa basedowiată 

Se caracterizează prin gușă preexistentă, 
până la un moment dat eutiroidiand, pe fondul 
căreia apar semnele caracteristice bolii 
Graves-Basedow. 

În consecință, semnele de tireotoxicoză si 
cele oculare sunt asemănătoare celor descrise 
în boala Graves-Basedow. Ceea ce o indivi- 
dualizează ca formă clinică este semiologia 
clinică si de laborator a gușii: 

— hipertrofia corpului tiroid poate atinge 
dimensiuni foarte mari și se poate complica 
cu tulburări mecanice de compresiune. 

Gusa este global mărită și asimetrică, de 
consistență renitentá, uniformă. 

Scintigrafia arată captare uniformă și 
intensă. 

Gusa basedowiată se dezvoltă pe o gușă 
endemică preexistentă. 


Hipertiroidia prin exces de TSH 

S-au descris cazuri de hipertiroidie de 
cauză hipofizară, prin secreție excesivă de 
TSH singular sau asociat cu alti tropi, sau prin 
rezistența TSH endogen (la hormonii 
tiroidieni). 

Semnele clinice si de laborator ale tireo- 
toxicozei se asociază cu elemente ale sin- 
dromului tumoral sau ale tropilor asociați. 

Hipertiroidia de cauză hipotalamicá — prin 
TRH crescut — este o posibilitate nedemon- 
stratá încă. 

Deci, existá trei forme de hipertiroidie 
dependente de TSH: 


* Adenomul hipofizar secretant de TSH 
leziune autonomá, rará, primar hipofizará, 
caracterizatá functional prin exces de TSH 
(hipertiroidie cu gusá difuză) si morfologic 
prin sindromul tumoral hipofizar. 

e Sindromul secreției inadecvate de TSH 
determinat de rezistenţa hipofizară selectivă 
la feedback-ul exercitat de hormonii tiroidi- 
eni este o boală familială sau sporadică, cu 
transmitere autozomal dominantă, caracte- 
rizată prin hipersecretie de TSH, deși nive- 
lurile circulante de hormoni tiroidieni sunt 
crescute. 

* Sindromul de hipersecretie ectopicá de 
TRH determiná hipertonia tireostatului, tireo- 
toxicozá cu gusá difuzá; are un caracter 
teoretic, fiind luată în discuţie în patogenia 
adenomului secretant de TSH. 


Hipertiroidia paraneoplazică (secreție 
ectopică de substanțe asemănătoare 
cu TSH) 

Neoplasmele, și în special coriocarci- 
noamele, mola hidatiformá si neoplasmul tes- 
ticular de tip embrionar, producánd HCG 
(gonadotrofiná corionicá umană), substanță 
asemănătoare structural si partial functional 
hormonului tireotrop hipofizar (TSH), 
stimuleazá tiroida prin receptorul de TSH, 
determinând fenomene clinice de tireotoxi- 
coză, de intensitate variată, de obicei uşoare, 
în contrast cu valorile hormonale adesea 
excesive și absenţa gușii. Nu există explicaţie 
a discordantei. Marker-ul este reprezentat de 
nivelul crescut al HCG. 


Tireotoxicoza prin activarea 

intrinsecă a receptorului de TSH 

În acest caz, pacienții prezintă gușă difuză 
toxică, semn neinsotit de exoftalmie sau de 
mixedem pretibial. TSH este supresat, valorile 
T, si T4 sunt crescute, TRAb absent, iar in 
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tiroidă nu se găsește infiltrat limfoplasmocitar. 
Se consideră că etiologia bolii este activarea 
intrinsecă (genetică, familială) a receptorului 
de TSH. 


Hashitoxicoza 

Această formă de tireotoxicoză se poate 
dezvolta pe parcursul evoluţiei tiroiditei 
limfocitare cronice Hashimoto, în care pot co- 
exista anticorpi antitiroidieni (antiperoxidază, 
antitireoglobulinici), dar si anticorpi care 
stimulează receptorul de TSH (TRAD); în 
general, este o formă autolimitantă de tireo- 
toxicoză, boala Hashimoto evoluând ulterior 
cu hipotiroidie. În această formă gușa poate fi 
difuză la debut, dar are tendinţa la nodula- 
rizare, având o consistență mai fermă. 


II. Forme cu participarea parțială a 
tesutului tiroidian 


Gusa multiheteronodulară toxică 

Este o formă de hipertiroidie cu urmă- 
toarele caracteristici: 

* Tireotoxicoza cu semne clinice si de 
laborator de la moderate până la intense, 
apărute de regulă după vârsta de 50 de ani. 

Datorită vârstei bolnavilor, tabloul clinic 
al tireotoxicozei este dominat de manifestările 
cardiovasculare. 

e Guşă cu următoarele particularităţi: hi- 
pertrofie de volum mare sau foarte mare, 
preexistentă apariţiei fenomenelor de tireo- 
toxicozá. 

Hipertrofia poate fi totalá si simetricá sau 
poate predomina la un lob. 

Gusile mari se asociază cu tulburări me- 
canice de compresiune. 

Suprafaţa gusii este neregulată, lăsând să 
se palpeze formaţiuni nodulare, de obicei 
multiple, mici sau mari, renitente. 
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Scintigrama tiroidiană: captare neunifor- 
mă a iodului marcat; zone circumscrise 
hipercaptante, alternând cu zone circumscrise 
hipo- sau acaptante, toate pe un fond normo- 
sau hipocaptant. 


Adenomul toxic tiroidian (Plummer) 
Este o formă clinică de hipertiroidie 
caracterizată prin: 

- fenomene de tireotoxicoză foarte 
intense sau paroxistice, cu evoluţie 
rapidă spre organicizări de tipul car- 
diotireozelor si al dereglárilor meta- 
bolice, cu pierdere mare în greutate, 
până la casexie; 

— formaţiune nodulará tiroidiană de 
márimi apreciabile, interesánd o 
portiune dintr-un lob sau un lob in 
totalitate, circumscrisá, renitentá; 

- scintigrafia tiroidiană stabilește că 
formațiunea nodulară depistată clinic 
este hipercaptantă, contururile sale 
detasándu-se net de restul parenchimu- 
lui glandular care apare sters sau acap- 
tant („nodul cald“) (fig. 118%); mai 
poartá si numele de nodul autonom 
toxic datorită independenţei sale de 
TSH-ul endogen; 

— hormonologic, se poate constata dis- 
cordanta între valorile crescute ale T; 
ŞI T, si valorile excesive ale PBI-ului 
prin producerea, la nivelul adeno- 
mului, de iodoproteine nehormonale. 


B. Tireotoxicoza fără hipertiroidie 


a. Tireotoxicoze prin ţesut tiroidian 

ectopic 

Sunt tireotoxicoze rare, datorate unui exces 
de hormoni secretati de tesutul tiroidian situat 
in afara tiroidei cervicale. 


— Struma ovarii se caracterizează prin: 

* semne clinice si de laborator tipice 
tireotoxicozei; 

* tiroida cervicală de volum normal, 
hipo- sau acaptantă; 

e jodocaptarea ovariană pozitivă; 

* examenul ginecologic evidențiază hi- 
pertrofia ovariană de mărime variabilă, 
de obicei unilaterală, care, la examenul 
morfopatologic, se dovedește a fi ori o 
tumoare alcătuită exclusiv din ţesut 
tiroidian, ori un chist dermoid în 
compoziția căruia, alături de alte varie- 
táti de țesuturi teratomice, există și țesut 
tiroidian. Semnalăm adesea asocierea 
tumoare ovariană — ascità. 

- Metastaze hiperfunctionale ale unui 
carcinom tiroidian folicular. 


b. Prin aport exogen de hormoni 
tiroidieni 


Tireotoxicoza iatrogenă și factitia 

Tireotoxicoza iatrogenă, sau artificială, 
este o intoxicație exogená a organismului cu 
hormoni tiroidieni. 

Consumul abuziv de preparate tiroidiene 
(hormoni tiroidieni, extrase de tiroidă, pulbere 
de tiroidă etc.) determină fenomene de 
tireotoxicoză din care, firește, lipsesc: hiper- 
trofia tiroidei si exoftalmia; iodocaptarea 
tiroidiană este blocată și scintigrama tiroidiană 
nulă, TSH scăzut, T; siT i crescuți. 


c. Prin distrugerea țesutului tiroidian 

funcţional 

Aceasta este urmată de evacuarea masivă 
şi brutală a depozitelor de hormoni tiroidieni. 


1. Tireotoxicoza din tiroidite 
Tiroiditele acute, subacute și cronice se pot 
asocia, pe o perioadă scurtă a evoluţiei lor, cu 


fenomenele de hipertiroidism. În aceste cazuri, 
la tabloul clinic se adaugă: 

— fenomene de tiroidită specifice fiecărei 
forme clinice (v. Tiroiditele); 

— fenomene de tireotoxicoză frustă: de 
intensitate moderată și pasagere. 

În tiroiditele acute si subacute, fenomenele 
de tireotoxicoză însoțesc debutul tiroiditei, 
aşa-zisa tireotoxicozá tranzitorie, cu o durată 
de 4-6 săptămâni; sunt urmate în scurt timp 
de insuficiență tiroidiană și apoi de restitutio 
ad integrum. 


2. Tireotoxicoza din neoplasmul 

tiroidian 

Neoplasmul tiroidian asociazá uneori 
fenomene fruste de hipertiroidie, datorate 
distrugerii tiroidei. Tabloul clinic este însă 
dominat de simptomatologia loco-regională 
de neoplazie (v. Neoplasmul tiroidian). 


d. Tireotoxicoza indusă de iod 

Semnalăm, de asemenea, hipertiroidia 
indusă de iod (iod-Basedow) în zonele ca- 
rentate de iod, după 6-12 luni de administrare 
a produselor iodate. Hipertiroidia este de 
obicei tranzitorie. După folosirea substanțelor 
iodate de contrast si mai ales după amiodaronă, 
care conţine 75 mg de iod pe comprimat, 
tireotoxicoza poate apărea printr-un me- 
canism de tiroidită (vezi tiroiditele). 

Se descriu și tireotoxicoze cu funcţie 
tiroidiană normală în cazul: 

a) creşterii conversiei periferice a T, în T,, 
prin exces de 5'monodeiodinază, 

b) prin exces al receptorilor de T, și de T}. 

În aceste cazuri, clinica sugerează existenţa 
tireotoxicozei, în timp ce testele sistemului 
hipotalamo-hipofizo-tiroidian sunt normale. 


Hipertiroidia in raport cu vársta 
Terenul, determinat de complexitáti neu- 
roendocrine si metabolice caracteristice 
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vârstei, face ca hipertiroidia să prezinte unele 
particularități legate de vârsta apariției. 


Hipertiroidia neonatală 

Apare de obicei la copii născuţi din mame 
cu boala Basedow, afecțiunea având adesea 
caracter tranzitoriu. 

Simptomatologia clinică este moderată în 
ceea ce privește tireotoxicoza, oftalmopatia 
dominând tabloul clinic. 

Mamele acestor copii au, de regulă, 
nivelurile ridicate ale TRAb-ului. 


Hipertiroidia copilului 

Tabloul clinic este dominat de tulburările 
neuropsihice, cardiace și metabolice. 

Hipertrofia tiroidiană este, în majoritatea 
cazurilor, primitivă si moderată. 

Forma clinică cea mai comună este 
hipertiroidia frustă, rareori boala Basedow. 

Uneori este influenţat procesul de creştere 
: un puseu scurt de accelerare a creşterii, urmat 
de încetinirea ei precoce și închiderea carti- 


lajelor de creștere. Rareori copiii scad în 
greutate. 


Hipertiroidia bătrânului 

Simptomatologia hipertiroidiei este deseori 
disociată, apărând ca tulburare de sistem sau 
aparat. Astfel, se poate manifesta ca: 

— tulburare dominant cardiacă, uneori 
fiind unica manifestare a bolii, denu- 
mită forma atipică: tulburări de ritm 
(fibrilatie atrială), insuficienţă cardi- 
acá etc.; 

-tulburare dominant digestivă: anorexie, 
hiperdefecatie, pierdere importantă în 
greutate etc.; 

- tulburare dominant neuropsihică, 
evocând involutia însoțită de depresie, 
apatie etc.; 

— asociată frecvent cu una sau mai multe 
boli netiroidiene. 

Ín tabelul X sunt redate concordantele si 
discordantele dintre formele clinice de hi- 
pertiroidie: 


Tabelul X 
Concordante si discordante intre formele clinice de hipertiroidie 
Forma clinicá Intensitatea Semne Gusa Alte semne 
tireotoxicozei oculare 
Hipertiroidia frustá Primitivă / preexistentă | RIC = + 
+ + Vol. = variabil Scintigr. = uniformă 
Consist. = variabilă T, T,20 
Primitivá RIC = ++ 
Boala Graves-Basedow ++ +++ Vol. = moderat Scintigr. = uniformă 
Consist. = renitentă, T,T,2 ++ 
uniformă LATS =+ 
Guşa Graves-Basedow Preexistentă RIC = ++ 
++/ +++ +/- Vol. = variabil Scintigr. = uniformă 
Consist. = renitentă, T, T,= ++ 
uniformă 
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Tabelul X (continuare) 


Forma clinică Intensitatea Semne Guşa Alte semne 
tireotoxicozei oculare 
Guşă multihetero- Preexistentă RIC = ++ 
nodulară toxică ++ +++ Vol. = variabil Scintigr. = neunif. 
Consist. multinodulară noduli calzi + 
noduli reci 
T,T,2- 
Adenomul toxic Primitiv/Preexistentá RIC = +++ 
tiroidian +++ - Vol. = variabil Scintigr. = nodul 
Consist. = ferm. hipercaptant 
T,T,2 +++ 
Preexistentă PBI=N 
T,- tireotoxicozá ++ + Vol. = variabil T,= 
Uniformá/ multinodulară | T; = ++++ 
+ - Absentă sau preexistentă | T, = ++ 
T,- tireotoxicozá Vol. = variabil T =N 
Uniformă/ multinodulară 
Prin exces TSH + - Prezentă, uniformă TSH =+ 
moderată T, +T,=+ 
Modif. selare 
Tiroiditele ES - Primitivá/Preexistentá VSH = +++ 
Sensibilă spontan/ T,T,24 
palpare 
Neoplasmul tiroidian + x: Guşă dură, aderentá 
Ganglioni loco-regionali 
Paraneoplasmul + - Ades absentá RIC = ++ 
Rar moderată Scintigr. = uniformă 
T, T,= ++ 
Iatrogen +] Absentă (factice) RIC = nulă 
+ + Prezentă, uniformă sau Scintigr. = nulă 
++ - polinodulará (cu iod T,T,24 
Basedow) 
+ moderat +++ foarte intens Vol. = volum 
++intens — absent Consist. = consistentă 
Valoarea diagnostică a semnelor în polifagie 65% 
hipertiroidie creștere ponderală 2% 
B. Semne cardiace 
A. Semne ce exprimă creșterea metabolis- tahicardie 98% 
mului palpitatii 90% 
astenie 90% dispnee 75% 
termofobie 90% fibrilatie atrială 15% 
transpiratii 90% C. Guşă 
slăbire 85% suflu 999% 
sete 65% thryl sistolic 71% 
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D. 
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Semne oculare 
retractie palpebrală 
exoftalmie adevărată 
(Basedow 100%) 
hiperlacrimatie, 
senzatie de disconfort 
ocular 


. Semne digestive 


tranzit accelerat 


7096 
5096 


54% 


33% 


E Semne nervoase si musculare 


nervozitate 

tremurături 

tulburări de somn- 

insomnii 

fenomene miasteniforme 
G. Semne diverse 

vitiligo 

prurit 

ginecomastie 


99% 
95% 


82% 
75% 


7% 
2% 
1% 


CRIZA TIREOTOXICĂ 
(ENCEFALOPATIA TIREOTOXICĂ) 


Accidentul acut ce poate apărea în cursul 
evoluției tireotoxicozei, după boli intercu- 
rente (infecții), stresuri, tratamente incomplete 
sau întrerupte, ori după cura chirurgicală fără 
pregătire prealabilă, a fost descris în 1935 de 
Zondek sub denumirea de „encefalopatie 
tireotoxică“. 

Simptomatologia este consecinţa intoxi- 
cării masive și bruște cu hormoni tiroidieni a 
întregului organism, în special a sistemului 
nervos central, asociată cu prăbuşirea funcției 
corticosuprarenalei. 


Semiologia clinicà 
Tulburări somato-viscerale: 

— tegumentele sunt intens colorate, ro- 
siatice, transpirate; 

— hipotonie musculară extremă; 

— accentuarea fenomenelor oculare; 

— creșterea bruscă a volumului tiroidei; 

— dispnee; 

— hipertermie — cu valori foarte mari — 
valori ale temperaturii de 417-42? sunt 
obisnuite; 

— tulburări digestive cu: dureri abdomi- 
nale difuze, greturi, vársáturi, scaune 
frecvente (12-13/zi), subicter sau icter, 
hepatomegalie; 

— tulburări cardiovasculare: modificări 
de ritm severe, tahicardie (150-200 bă- 
tái pe minut), fibrilatie atrialá; initial 


hipertensiune arterialá cu valori mari, 
urmată de prăbușire tensională, colaps 
vascular. 


Tulburările neuropsihice domină tabloul 
clinic, ceea ce îndreptățește numele de ence- 
falopatie tireotoxicá: 

— agitație psihomotorie extremă; 
— halucinaţii (auditive, vizuale); 
— stări delirante; 
— stări confuzionale. 

La bátráni se poate manifesta cu: 
— hipotonie generalizată; 
— apatie; 
— stare de prostratie; 

Dacá nu se aplicá tratamentul adecvat, 
boala evolueazá rapid cátre exitus. 


Principii, metode si mijloace 

terapeutice ale tireotoxicozei 

Tratamentul tireotoxicozei cu hiperfunctie 
tiroidiand 

În principiu, tratamentul are drept scop: 

— anularea producției excesive tiroidiene; 

— combaterea circulaţiei si a efectelor vis- 
cerale și metabolice ale hormonilor 
tiroidieni. 

Procedeele terapeutice, în final, au drept 
consecinţă tiroidectomia, care se realizează 
prin mijloace: 

— chimice; 
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- radioizotopice; 
— chirurgicale — tiroidectomia in situ. 
La alegerea tipului de tiroidectomie, con- 
troversată si dificilă, se tine seama de anumiți 
factori: 
— extratiroidieni: vârstă, condiții de viaţă, 
teren individual; 
— tiroidieni: gravitatea tabloului clinic al 
hipertiroidiei și dimensiunea gusii. 


Tiroidectomia chimică 
Se realizează cu ajutorul antitiroidienelor 
de sinteză (ATS), care pot fi: 
— anioni monovalenti; 
— derivati de tiouree si imidazol. 
Anionii monovalenti — perclorati si 
tiocianati — amendează biosinteza tiroidiană 
blocând captarea iodului. Folosinta lor este 
limitată, deoarece: necesită doze mari și 
prezintă efecte adverse (toxice) serioase: sin- 
drom nefrotic, anemie aplastică ireversibilă etc. 
Derivatii de tiouree si imidazol (tabelul XI) 
își manifestă acțiunea antitiroidiană prin: 


* deprimarea sistemului enzimatic al 
peroxidazelor ce anuleazá urmátoarele etape 
ale biosintezei: oxidarea iodului, formarea 
tirozinelor și a tironinelor; 

e inhibarea conversiei periferice a T, in T; 
(a procesului de monodeiodare). 

De semnalat cá doar PTU are si efect sem- 
nificativ periferic, inhibând conversia T, în T}. 

Indicații: 

- formele de hipertiroidie cu hiper- 
funcție globală tiroidiană; 

— copii, adolescenti, persoane sub 40 de 
ani, atunci cánd nu este utilá, doritá sau 
posibilá tiroidectomia chirurgicalá sau 
izotopicá. 

Dozele de ATS recomandate la copii vor fi 
adaptate vârstei și gravitátii bolii (de exemplu, 
PTU 6-7 mg/kilocorp/24 ore; aceeași pro- 
portie se pástreazá si la celelalte preparate), 
iar efectul lor va fi controlat din 6 în 6 luni 
prin aprecierea vârstei osoase — normalizarea 
maturării —, a dozelor de T;, T4, TSH, a hilo- 
gramei etc.; 


Tabelul XI 


Substante antitiroidiene de sinteză 


Produs Doza de atac Doza de susținere Doza de întreținere 
8-12 săptămâni următoarele 2-6 luni până la 24-26 luni 
Derivați de | Metiltiouracil 500-600 mg/zi 300-400 mg/zi 200 mg/zi 
tiouracil (MTU-alkiron, methiacil) (2 tab. x 50 mg la 4 ore) 
Propiltiouracil (PTU) 
300-400 mg/zi 200 mg/zi 100 mg/zi 
Benziltiouracil (BTU) (2 tab. x 25 mg la 4 ore) 
300-400 mg/zi 200 mg/zi 100 mg/zi 
(2 tab. x 25 mg la 4 ore) 
Derivati de | Carbimazol 50-60 mg/zi 30 mg/zi 10-15 mg/zi 
imidazol (Neo-mercazol) (2 tab. x 25 mg la 4 ore) 
Metimazol (MMI) 50-60 mg/zi 30 mg/zi 10-15 mg/zi 
(metabolitul activ al (2 tab. x 25 mg la 4 ore) 
carbimazolului) 
Metilmercaptomidazol 100-120 mg/zi 30 mg/zi 20 mg/zi 
(2 tab. x 25 mg la 4 ore) 
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— vârstnici, peste 60-65 de ani, cu status 
morbid precar; 

— tuberculoză pulmonară; 

— alergie severă la iod. 

Contraindicaţii: 

— gusile nodulare sau polinodulare; 

— gusile retrosternale, plonjante (care dau 
fenomene de compresie); 

— boli de sânge: anemie, leucopenie, 
trombocitopenie; 

— starea de graviditate (contraindicatie 
relativá); 

— aláptatul. 

Inconveniente si reacții adverse ale tera- 
piei cu ATS 

— durata tratamentului prelungită la 24- 
36 de luni; 

— adesea, dupá a 10-a zi de tratament, pot 
apárea eruptii cutanate de tip macu- 
lopapular sau urticarian, insotite de 
frison, artralgii și mialgii sau eviden- 
tierea unor reacții de hipersensibilizare 
fără corespondent preterapeutic clinic 
de tipul lupusului eritematos sistemic; 

— tulburări digestive frecvente, diverse 
șI adesea pasagere; rar, se citează icter 
prin hepatită toxică medicamentoasă 
sau colestază; 

— se mai citează: limfadenopatie, edeme, 
psihoze, alopecie, epuizare adrenală. 

Cea mai severă si mai frecventă reacție 
adversă este deprimarea hematopoiezei — leu- 
copenie, agranulocitozá, anemie aplasticá, 
purpură trombocitopenică. 

Cel mai des, fenomenele se declanșează la 
3-4 săptămâni de la administrarea agentului 
antitiroidian, dar pot apărea oricând în cursul 
terapiei, fapt ce motivează controlul bilunar, 
în special al formulei leucocitare. 

Se impune întreruperea ATS în următoa- 
rele condiții: 


— numărul leucocitelor scade sub 4 000, 
iar al granulocitelor, sub 50%; 

- numărul leucocitelor este normal, dar 
formula este alterată (polinuclearele 
scăzute în jur de 25%); 

Tratamentul cu ATS necesită, deci, un con- 
trol clinic, hormonal (dozarea T4-T3 si TSH) 
și hepatologic periodic, o cooperare continuă 
medic-bolnav, un joc al dozelor eficient, dezi- 
derate indispensabile combaterii compli- 
catiilor și/sau recidivelor. 

Menţionăm că ATS asigură o vindecare de 
durată sau completă în 60-70% dintre cazuri; 
în celelalte cazuri se semnalează reșute după 
câteva luni sau ani. 

Antitiroidienele de sinteză folosite mai 
mult la noi în ţară sunt: 

e Carbimazol — tablete a 5 mg; 

* Thyamazol - tablete a 5,10 si 20 mg; 

e Metiltiouracilul — tablete a 50 mg. 


Tiroidectomia cu izotopi 

Folosirea iodului radioctiv realizeazá o 
radioterapie interná electivá si activá asupra 
tesutului tiroidian, ce are drept rezultat 
distructia si inhibarea reproducerii celulelor 
tiroidiene. 

Este o metodá cu largá indicatie, bine 
tolerată, avantajoasă, economică, simplă si 
eficientă, urmată de complicaţii minime. 

Doza de "T este variabilă, cu administrare 
unică sau repetată, în funcţie de dimensiunea 
tiroidei si de intensitatea fenomenelor 
funcționale, între 80 uCi si 160 uCi/per gram 
de țesut tiroidian, ceea ce realizează valori între 
7 şi 20 mCi (echivalent cu 4-8 000 r), în medie 
12 mCi. 

Indicaţii: 

— hipertiroidismul după vârsta de 40 de 
ani (depășirea perioadei reproductive), 
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care nu necesită intervenţie chirur- 
gicală și care nu a putut fi controlat cu 
tratament exclusiv medicamentos; 

— hipertiroidismul ce însoţeşte o gușă 
recidivată sau cu o oftalmopatie agra- 
vată de administrarea drogurilor anti- 
tiroidiene; 

— adenoamele autonome cu hipertiroi- 
dism în care rezectia chirurgicală nu 
este indicată sau acceptată; 

— hipertiroidismul persoanelor în vârstă, 
în special cu maladii cardiace decom- 
pensate, la care se impune un efect 
rapid, iar intervenția chirurgicală nu 
este posibilă. 


Contraindicaţii: 


— cazurile cu indicație chirurgicală per 
primam; 

— bolnavii sub vârsta de 40 de ani, în 
special de sex feminin, care își doresc 
copii, pentru evitarea riscurilor gene- 
tice pe termen lung (contraindicatie 
relativă — o serie de studii arată cá riscul 
genetic este asemănător procentual cu 
cel din rândul populaţiei generale); 

— copii cu hipertiroidism datorită ten- 
dintei formării tumorilor tiroidiene 
maligne sau a altor leziuni nodulare, 
ca urmare a expunerii la radiaţii beta, 
dar mai ales a consecințelor asupra 
creșterii și dezvoltării psihointelectuale 
dată de hipotiroidismul indus: 

- femeia gravidă (acţiunea asupra 
fătului). 


Complicaţii: 
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- criza tireotoxică acută, în special la 
subiecții nepregátiti cu antitiroidiene 
si tratati cu doze mari de radioiod; 

— apariţia imediată, în primele 2-3 sáp- 
tămâni, a tiroiditei de iradiatie, cu 


accentuarea fenomenelor clinice ce 
necesitá asocierea terapiei cu ATS; 
-inducerea timpurie sau tardivă a 
insuficientei tiroidiene primare, com- 
plicatie direct proportionalá cu doza 
de radioiod folosită (între 20 si 70%). 

Efectul tratamentului cu ''I este sesizabil 
dupá cáteva sáptámáni si se contureazá la 
3-6 luni dupá administrare. Este motivatia 
continuării medicatiei cu ATS în doze regre- 
sive, începând cu a 3-a - a 4-a zi de la adminis- 
trare, circa 6 luni. 

În eventualitatea hipotiroidismului iatro- 
gen, devine necesară substitutia tiroidiană. 

Unii autori consideră că atât contraindi- 
catiile, cât si complicațiile tratamentului cu 
BII sunt relative si de importanță minoră, 
aplicând acest mijloc terapeutic în masă, 
aproape la orice vârstă și chiar ca tratament 
ambulatoriu. 

Noi suntem adepții terapiei controlate, pe 
grupe de vârstă, în doze mici, eventual repetate 
în funcţie de necesităţi, evitând hipotiroi- 
dismul indus. Prin această metodă putem con- 
trola si remite atât tireotoxicoza, cát si gușa. 


Tiroidectomia chirurgicală 

Terapia chirurgicală a hipertiroidismului 
este o metodă sigură, eficace, rapidă și cea mai 
lipsită de recidive. 

După o pregătire adecvată, se practică, de 
către un chirurg cu experiență, tiroidectomia 
subtotală, largă. 

Indicații: 

— hipertiroidia cu gușă însoțită de semne 
locale de hipervascularizatie și feno- 
mene de compresie (prin dimensiune 
sau topografie — guși retrosternale sau 
plonjante); 

— hipertiroidia cu sau fără gușă care nu 
poate fi controlată medicamentos (de 


exemplu, în timpul sarcinii) sau când 
nu există cooperare de durată a bol- 
navulul); 

— hipertiroidia cu sau fără gusá, care 
necesită o remisiune rapidă și definitivă 
având în vedere rațiunea unei existente 
normale, la bolnavii care nu acceptă 
durata terapiei cu antitiroidiene; 

— hipertiroidismul cu gusi multinodulare 
sau uninodulare autonome la care este 
contraindicat tratamentul cu izotopi. 


Contraindicaţii: 


— hipertiroidia cu gușă mică, accesibilă 
tratamentului medicamentos; 

— hipertiroidia cu oftalmopatie endocrină 
evolutivă nestabilizată; 

— hipertiroidia ce acompaniază o gușă 


y 


recidivată (contraindicatie relativă). 


Complicafii: 


— lezarea directă (distrugerea mecanică 
intraoperator) a paratiroidelor cu criză 
de tetanie acută în timpul sau imediat 
după operaţie, sau indirectă (vasculo- 
ischemică) cu apariţia fenomenelor de 
tetanie, cu agravarea progresivă și ma- 
nifestări acute la aproximativ 2-3 săptă- 
mâni de la intervenţia chirurgicală; 

— interesarea uni- sau bilaterală, parțială 
sau totală a nervilor recurenti, cu apa- 
ritia disfoniei tranzitorii sau definitive; 
— criza acută tireotoxicá prin intoxicație 
brutalá cu hormoni tiroidieni, conse- 
cinta lipsei de pregátire preoperatorie; 
— accentuarea eventualei oftalmopatii 
preexistente, nestabilizatá terapeutic; 
- insuficienţa tiroidiană imediată sau 
tardivă, direct proporțională cu can- 
titatea de ţesut tiroidian exclus sau în 
eventualitatea unor procese autoimune 
asociate. 


Pregătirea pentru tiroidectomie necesită: 
— remiterea sau staționarea exoftalmiei; 
— asigurarea unui status functional eu- 

tiroidian prin folosirea unor doze mari 
de ATS; 

— după stabilirea stării de eutiroidie se scad 
dozele de iodurá de potasiu sau lugol, 
pentru diminuarea vascularizatiel si 
friabilitátii, chiar apariția fenomenelor 
de fibrozare tiroidiană (fenomene 
induse de ATS); 

— imediat preoperator (cu 2-3 zile îna- 
inte) se întrerupe ATS și se continuă 
administrarea iodurilor. Prelungirea 
acestei etape poate fi periculoasă prin 
reacumularea hormonilor tiroidieni ce 
pot duce la criză acută în timpul actului 
operator. 


Medicația antitiroidiană adjuvantă 
Iodul, cel mai vechi antitiroidian folosit, 
îşi are motivaţia administrării prin: 

— acțiunea rapidă de inhibare a mecanis- 
melor intratiroidiene de eliberare a 
hormonilor, dar si fenomenul Wolff- 
Chaikoff acut — inhibarea organificárii 
iodului; 

— diminuarea vascularizatiei tiroidiene; 

— menţinerea țesutului tiroidian în repaus 
sau chiar involutia sa prin distensia 
coloidalá a foliculilor, descuamarea 
epiteliului si degenerarea granulo- 
grásoasá endoveziculará si invadarea 
histiocitará cu accentuarea proceselor 
de colagenizare si fibrozare. 

Contraindicatia este faptul cá se creeazá 
un rezervor potential pentru excesul ulterior 
de hormoni eliberaţi. 

Din aceste motive, folosirea sa este limitată 
la bolnavii ce necesită o ameliorare rapidă a 
tireotoxicozei (în special la cei în precriză 
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tireotoxică), precum si la cei pregătiți pentru 
intervenţie chirurgicală. 

Iodul este administrat cel mai frecvent sub 
formá de solutie saturatá de iodurá de potasiu 
(SSKI) sau sub formă de lugol forte: 


Rp/ Iod metaloid lg 
Iodurá de potasiu — 2g 
Apă bidistilată 20 ce 


care contine 126 mg iod per mililitru (1 ml = 
10 picături), 1 pic. SSKI = 6 pic. lugol. 

Ín general, iodul se administreazá conco- 
mitent cu antitiroidienele de sintezá, deoarece 
asigurá: inhibarea rapidá dar si in timp a 
biosintezei hormonale, reducerea masivá a 
gradului de inmagazinare si imbogátire a 
depozitelor de iod din tiroidă. 

Cantitatea precisă de iod nu este stabilită 
ȘI poate varia de la individ la individ; se admi- 
nistrează de obicei 3-5 picături de 3 ori pe zi, 
cantitate apreciată ca eficace pe baza experi- 
entei acumulate. 

Terapia cu iod necesită un anumit timp de 
administrare și o întrerupere lentă, prin scă- 
dere progresivă, pentru a nu da posibilitatea 
unei goliri accelerate a depozitelor hormonale. 

Ca tratament preoperator, durata de 7-21 
de zile de administrare pare a fi suficientă. 

Blocanti B -adrenergici 

Propranololul — în doze de 80-200 mg/24 
ore — este o medicatie adjuvantă importantă 
in hipertiroidism prin capacitatea sa: 

— simpatoliticá cu ameliorarea tahicar- 
diei, aritmiilor, eretismului vascular, 
scáderea consumului de oxigen al mus- 
chiului cardiac, a tremorului, a mani- 
festárilor oculare; 

— blocarea conversiei periferice a T, si T}. 

Contraindicaţii: 

— bloc atrioventricular; 

— astm bronsic; 

— ulcer gastrointestinal; 
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- insuficiență cardiacă; 
— femeia gravidă (bradicardie fetală si 
întârzierea creşterii) etc. 

Rezerpina si Guanetidina — blocanti adre- 
nergici ce duc la depletie de catecolamine — 
au o utilizare restrânsă, fiind necesare în lipsa 
Propranololului sau în cazul asocierii hiper- 
tiroidismului cu hipertensiune arterială se- 
veră, esenţială sau renală. Hipotensiunea 
posturală și tulburările digestive le limitează 
utilizarea. Cu aceleași efecte se pot folosi și 


alte B-blocante la doze active echivalente 
Propranololului. 


Preparatele de litiu 

Sunt recomandate în tratamentul hiper- 
tiroidismului, deoarece: 

— au capacitatea de a interfera conversia 
T, în T; 

- diminueazá eliberarea hormonilor 
tiroidieni; 

— au acțiune imunomodulatorie — stimu- 
lează leucopoieza, împiedică reducerea 
numărului leucocitelor. 

Dozele folosite se situează între 600 şi 
1200 mg/zi, durata tratamentului fiind con- 
ditionatá de menţinerea unei litemii serice 
între 0,6 si 1,6 mEg/l (la valori mai mari apar 
fenomene secundare severe). 

Este indicat în asociere cu ATS sau post 
radioiod, dar mai ales singur, în hiper- 
tiroidismele cu leucopenie indusá de ATS. 

Ca o complicatie frecventá, se citeazá 
diabetul insipid nefrogen tranzitoriu. 

Se utilizează: 

e Lithium carbonate (Polfa-Polonia) — 
tab. a 250 mg. 

e Carbonat de litiu (L.M.B.), etc. 


Glucocorticoizii 

În tratamentul tireotoxicozei din formele 
cu hiperfunctie tiroidiană utilizarea gluco- 
corticoizilor își are motivaţia în: 


— scăderea secreției de TSH prin feed- 
back negativ nespecific; 

— interferarea parţială a biosintezei si 
secreției hormonilor tiroidieni; 

— creșterea capacităţii de anihilare a 
deiodării periferice a T4 in T (efect 
semnalat și în corticoterapia din alte 
boli); 

- imunosupresia limfocitelor T helper si 
diminuarea sintezei de imunoglobuline 
simulatoare a receptorului de TSH (în 
boala Graves-Basedow). 

Efectele enumerate necesită doze mari de 
glucocorticoizi: 

— prednison sau prednisolon 30-50 mg/ 
zi páná la 1 mg/kgC; 

— dexametazon 6-8 mg/zi. 

Procedeele terapeutice antitiroidiene enu- 
merate vor fi asociate cu un tratament susţinut 
cu hipnotice, sedative şi tranchilizante, ce cau- 
tă să corecteze multitudinea și intensitatea tul- 
burărilor neuropsihice, în special a insomniei. 


Pornind de la ideea că antitiroidienele pot 
provoca, prin excesul de TSH realizat prin 
blocarea hormonogenezei tiroidiene, o reactie 
masiv gusogeneticá si exoftalmogenă, 
asocierea cu hormoni tiroidieni pare logicá. 

Această asociere are loc doar în condițiile 
unui echilibru sigur și controlabil al funcției 
tiroidiene si este urmat de diminuarea gușii si 
neaparitia sau diminuarea exoftalmiei. Este 
indicat în special în tratamentul preoperator 
(tabelul XII). 


Tratamentul igieno-dietetic 

Reprezintă o terapie adjuvantă, obligatorie 
și de durată; constă în repaus fizic prelungit, 
evitarea stresurilor psihice cu scoaterea 
bolnavului din medii conflictuale, evitarea 
căldurii excesive, a expunerii la soare, a curelor 
heliomarine, a curelor de altitudine (peste 800 
m), excluderea excitantelor din alimentație: 
(alcool, cafea, cacao, ceai etc.), regim alimentar 
glicoproteic echilibrat. 


Tabelul XII 


Tratamentul medicamentos al hiperfunctiei tiroidiene 


Se adresează 


Se foloseşte 


tironinelor 


Blocarea captării iodului 
Anularea formării tirozinelor şi 


* anionii inonovalenti (perclorati, 
tiocianati) 

* antitiroidienele de sintezá 
(metiltiouracil, carbimazol, 
metimazol etc.) 


Productiei excesive de hormoni 
tiroidieni 


* glucocorticoizi 


tiroidieni 


Inhibarea eliminárii hormonilor 


e iodul (soluţia lugol sau SSKI) 
ionul de litiu glucocorticoizi 


Deprimarea conversiei periferice a T, 
şi T, (a monodeiodárii) 
Suprimarea excesului de TSH 


* propiltiouracil 

* B-blocante 

* jonul de litiu 

* glucocorticoizi 

* hormoni tiroidieni (tratamentul 
asociat) 
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Particularități terapeutice 
Hipertiroidismul femeilor gravide 
Sarcina apărută pe parcursul hipertiroi- 

dismului sau hipertiroidismul apărut pe par- 
cursul evoluției sarcinii este o posibilitate 
frecventă ce induce adesea avorturi spontane, 
nașteri premature sau moartea fătului. 

Diagnosticul clinic si de laborator al 
hipertiroidismului este dificil, multiple cauze 
ale stării de graviditate sugerând tireotoxicoza 
(tahicardia, intoleranta la căldură, palpitatiile, 
tulburările neuropsihice etc.), iar parametrii 
hormonali sunt situati la valori maxime ale 
normalului sau chiar îl depășesc (TBG, T4, T;). 

Dificultátile de diagnostic sunt dublate de 
cele terapeutice, conduita terapeuticá fiind 
controversată si limitată ca mijloace. Princi- 
palul obiect al controversei este integritatea 
morfofunctionalá a tiroidei produsului de 
concepție. 

Terapia hipertiroidismului în sarcină se 
rezumă la: 

— tiroidectomia subtotală după pregătirea 
inițială cu propranolol sau alte B-blo- 
cante; 

— antitiroidiene de sinteză (de preferat 
propiltiouracil) asociate cu hormoni 
tiroidieni. 

Tiroidectomia la femeia gravidă se preferă 
șI se consideră minim agresională către 
sfârşitul celui de-al doilea trimestru de sarcină. 
Nu s-a remarcat retardare mentală sau creti- 
nism la copiii născuţi în aceste condiții. 

Tratamentul cu antitiroidiene ridică o serie 
de probleme, deoarece aceste droguri trec 
bariera fetoplacentară și afectează tiroida 
fetală, în această situaţie preferându-se 
Propiltiouracilul care trece într-un procent 
mai mic bariera fetoplacentară. 
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Menţionăm, de asemenea, posibilitatea 
ATS de a trece bariera hemato-mamară cu 
eliminarea lor prin laptele matern. 

Administrarea derivatilor de tiouree in- 
duce formarea gusii, prin cresterea secretiei 
de hormon tireotrop, secundará blocárii 
sintezei de hormoni tiroidieni. 

Efectul lor teratogen pare nul. 

Asocierea terapeuticá a antitiroidienelor, 
în special a PTU în doze de până la 300 mg, cu 
extract tiroidian (120-180 mg) sau hormoni 
tiroidieni (L-tiroxină 100-150 mg) anihileazá 
inducerea gusii (în special T4) si are efecte 
benefice. Menţionăm însă că transferul 
placentar al hormonilor tiroidieni este 
individualizat și variabil (mai ales al T,). 

Folosirea iodului (SSKI sau lugol) în doze 
farmacologice traversează bariera placentară, 
blochează producţia fetală a hormonilor 
tiroidieni și are drept rezultat tireomegalia 
severă cu fenomene obstructive și asocierea 
tulburărilor neuropsihice (cretinism). 

De asemenea, este contraindicat si tratamen- 
tul cu iod radioactiv (distruge tiroida fetal). 


Boala Graves-Basedow 

Aspectele diferite (fig. 119) ale patogeniei 
hipertiroidismului din boala Graves-Basedow 
determină și metodologia terapeutică, care 
urmăreşte (tabelul XIII): 

a. Anularea hiperfunctiei tiroidiene (vezi 
Tratamentul hipertiroidismului); 

b. inhibarea imunoglobulinelor specifice, 
în special a celei de stimulare a tiroidei 
(TRAb); în acest sens se folosesc: 

— antitiroidienele de sinteză, care par a 
influenta si procesele imune, reducánd 
sinteza anticorpilor - TRAb, proces 
limitat la durata administrării de ATS; 

— glucocorticoizii — prednison, predni- 
solon — în doze imunosupresive de 60- 
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Fig. 119. Etiopatogenia bolii Graves-Basedow. 
Tabelul XIII 
Tratamentul bolii Graves-Basedow 
Urmăreşte: Mijloace: 
1 2 


Inhibarea imunoglobulinelor specifice (de 
stimulare a tiroidei TSI) 
Anularea hiperfunctiei tiroidiene 


e glucocorticoizi (în doze imunosupresive) 
ATS 
e tiroidectomia chimică 
* tiroidectomie cu izotopi 
* tiroidectomia chirurgicală 
* combaterea disconfortului ocular 
—  metilceluloză 1% 
— propranolol 1% 
— guanetidini 5% 
— ochelari fumurii 
— umectarea conjunctive în timpul somnului 


Tratarea oftalmopatiei 


* corticoterapie generală 

* corticoterapie locală 

* manevre chirurgicale 
—  decompresare orbitală 
— corectarea anormalitátii pleoapelor 
—  realinierea muschilor globilor 

oculari 
* radioterapie orbitalá 
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80 mg/zi (1mg/kgC/zi), care urmăresc 
o inhibare a sintezei TRAb de către 
limfocite; durata tratamentului este de 
3 luni, cu doze descrescânde lent. 

c. tratamentul oftalmopatiei, care constă în: 

* manevre simptomatice ce au drept scop 
combaterea disconfortului ocular, a du- 
rerii, reducerea edemelor periorbitale, 
protejarea ochiului, combaterea lăcri- 
mării etc.; 

e metilceluloza 1% picături aplicate de 
4-5 ori pe zi ameliorează senzaţia de 
„nisip în ochi“; 

e propranolol 0,5-1% și/sau guanetidină 
5%, 1-2 picături de 2-3 ori pe zi, ame- 
liorează fenomenele adrenergice; 

* lentile de culoare închisă 25-50% pentru 
amendarea iritatiei produse de lumino- 
zitatea excesivă (soare, zăpadă etc.) și 
combaterea fotofobiei; 

— dormitul în poziţii culcat pe spate si cu 
capul ridicat, pentru combaterea ede- 
melor periorbitale (diureticele au efect 
minim asupra acestui tip de edeme); 

— protejarea globilor oculari în perioada 
somnului cu asigurarea umectării 
conjunctivei (bandaje umede), lentile 
de contact suple cu absorbție de 70% 
apă etc. 

* Corticoterapia sistemică generală consti- 
tuie un tratament eficient pentru modificările 
inflamatorii ale globului ocular (congestie, 
disconfort, chemozis, edeme) şi pentru com- 
baterea neuropatiei optice. Dozele inițiale, de 
60-80 mg/zi, asigură un răspuns clinic pozitiv 
în cca 2 săptămâni, după care se scad la mini- 
mum necesar menținerii remisiunii. În absenţa 
semnelor de remisiune, după 14 zile sau în 
cazul reaparitiei tulburărilor după întreruperea 
corticoterapiei, la aproximativ 3 luni, se trece 
la decompresia orbitală. 
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* Corticoterapia localá prin administrarea 
steroizilor cu resorbtie lentă periorbitală — Vo- 
lon, Diprophos etc. — este eficientă, deoarece 
reduce modificările inflamatorii caracteristice 
oftalmopatiei, reduce edemul, scade concen- 
tratia mucopolizaharidelor etc. 

Se asociazá adesea cu hialuronidaza (Hya- 
son) ce potenteazá efectul steroizilor prin 
accentuarea resorbtiei lor, a resorbtiei exsuda- 
telor, a eventualelor hematoame. 

Ritmul de aplicare a steroizilor retroorbi- 
tal este de 1-2 ori pe săptămână. Administra- 
rea localá creste riscul de aparitie a cataractei 
steroide. 

* Ciclosporina A (Sandimun), medicament 
imunosupresor, a fost testată terapeutic în 
doze de 3-5 mg/kgC/zi, cu rezultate încuraja- 
toare. 

* Radioterapia externă a orbitei cu 500- 
1000 r reprezintă un procedeu la care se 
apelează frecvent, dar cu rezultate discutabile 
sau numai de etapă. 

Aceeași motivatiel o are asocierea trata- 
mentului cu hormoni tiroidieni, atunci când 
tireotoxicoza este amendată prin ATS și se 
recunoaște debaclu de TSH. 

* Procedeele chirurgicale au drept obiectiv 
scăderea presiunii retrobulbare, corectarea 
anormalitátii pleoapelor induse de exoftalmie 
si realinierea mușchilor oculari: 

— decompresarea orbitală transantrală, cu 
migrarea țesutului retroorbital în an- 
trul maxilar și sinusurile etmoide, dimi- 
nuează exoftalmia rapid cu 5-6 mm, 
ameliorează mișcările și normalizează 
câmpul vizual; rar, poate apărea diplopie 
tranzitorie; 

— corectarea insertiei mușchilor globu- 
lui ocular, în special dreptul medial si 
inferior, adesea interesati prin scur- 
tare, datorită infiltrării si tendinței de 


fibrozare, cauză a diplopiei din oftal- 
mopatia Graves-Basedow; 
—- chirurgia ploapelor — blefarorafie —, 
grefa de sclerotică etc. 
Procedeul si momentul interventiei chi- 
rurgicale sunt hotărâte de endocrinolog si de 
oftalmolog, cu asentimentul bolnavului. 


Gusa multiheteronodulară toxică 

Reprezintă o formă de hiperfunctie tiroi- 
diană frecventă, cu procent ridicat după vârsta 
de 40 de ani, formă dominantă în zonele 
endemice. 

Combinația formațiunilor hiperfunctiona- 
le cu cele nefunctionale creează probleme de 
diagnostic clinic, scintigrafic si hormonal prin 
discordanta lor. 

Tratamentul ablativ tiroidian este cel mai 
logic si frecvent folosit, cánd nu existá contra- 
indicaţii: constă în tiroidectomie largă sau 
foarte largă, ceea ce determină hipotiroidism 
iatrogen precoce. 

Tiroidectomia chirurgicală este urgentată 
de: creşterea rapidă a gusii, apariția fenome- 
nelor obstructive, suspiciunea de malignitate 
(constatată bioptic) sau apariţia adenopatiei. 

Tiroidectomia cu izotopi este o terapie 
parțială, deoarece se adresează numai forma- 
tiunilor hiperfunctionale. Se realizează după 
pregătirea cu ATS, pentru a evita eventuala 
descărcare paroxistică de hormoni tiroidieni 
cu declanșarea crizei tireotoxice. 

Este nevoie de doze ceva mai mari de 
(20-30mCi) în comparaţie cu gusile hiper- 
functionale difuze, din cauza radiorezistentei 
crescute a gusilor nodulare. 

Frecvent, formatiunea sau formatiunile 
hiperfunctionale nu compenseazá minusul 
creat de nodulii reci sau de tesutul tiroidian 
sánátos restant, ceea ce face necesar tratamen- 
tul supleativ cu hormoni tiroidieni — doze mai 
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mici decât cele uzuale, dar suficiente pentru a 
crea starea de eutiroidism. 


Adenomul toxic 

Prin adenom „toxic“ se înțelege forma- 
tiunea autonomă tiroidiană hiperfunctionalá 
care induce tireotoxicoza și inhibă secreția de 
TSH și, consecutiv, biosinteza în țesutul sănă- 
tos cu amputarea sa funcțională (scintigrafică) 
(fig. 120). Precizarea este necesară spre a-l 
diferenţia de adenomul „cald“ care menţine 
starea de eutiroidie. 

Conduita terapeutică constă în ablatie 
chirurgicală, în special la subiecții sub 40 de 
ani cu noduli hiperfunctionali cu diametrul de 
3 cm sau mai mari, cu risc major de toxicitate. 

Se practică: 

- hemitiroidectomia (lobectomia) de 
partea interesată; 

- tiroidectomia cu izotopi la bolnavii mai 
în vârstă de 40 de ani la care coexistă o 
boală cardiacă preexistentă sau indusă, 
în general după un tratament de 4-6 luni 
cu ATS, necesar revenirii la o stare de 
eutiroidie și totodată blocării captárii 
iodului de către țesutul sănătos. Dozele 
sunt substantial crescute faţă de cele 
administrate în hiperfunctiile difuze. 

Datorită blocării funcţionale a țesutului 
sănătos prin supresia de TSH și blocarea 
biosintezei cu ATS, riscul hipotiroidismului, 
după radioiod, este diminuat faţă de formele 
difuze; nodulii „calzi“ cu diametrul sub 2 cm, 
cu grad de toxicitate la limită, nu necesită tot- 
deauna tratament specific, ci doar observaţie 
clinică si de laborator. Există riscul tireotoxi- 
cozei prin creșterea dimensiunilor nodulilor 
sau prin administrarea de hormoni tiroidieni, 
substanţe sau medicamente iodate. Prevenirea 
se face prin administrarea ATS cu 24-48 ore 
înaintea substanţelor de contrast și 10-14 zile 
după aceea. 
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Fig. 120. Etiopatogenia adenomului toxic tiroidian. 


Tumori secretante de substante TSH-like 

Fenomenele de hipertiroidie citate in sarci- 
nile molare, metastazele tumorilor trofo- 
blastice — corioepiteliom, tumorile cu celule 
embrionare, carcinomatoase, testiculare etc. 
— sunt datorate acțiunii HCG aflat în exces, 
care mimeazá excesul de TSH. 

Terapia se adreseazá sursei acestor sub- 
stante, hipertiroidia regresând până la nor- 
malizare. 


Hipersecretia de TSH 
S-au citat cazuri de hiperfunctie 
tiroidianá cu tireotoxicozá prin exces de 
TSH, consecinţă a: 
— adenomului hipofizar hipersecretant 
de TSH; 
— hipertoniei hipotalamo-hipofizare cu 
hipersecretie de TRH si consecutiv de 
TSH (vezi Adenomul tireotrop). 
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Ín formele tumorale primare hipofizare 
fenomenele de hipertiroidism sunt insotite de 
cresterea TSH, a hormonilor tiroidieni, gusá 
si modificári selare, care cedeazá dupá 
iradierea tumorilor hipofizare. 

Hipertiroidismul asociat hipertoniei hipo- 
talamo-hipofizare este rareori singular, fiind 
asociat frecvent cu hiperprolactinemie si 
uneori cu hipersomatotropism, fenomene ce 
asociazá clinic o serie de semne si simptome: 
amenoree, galactoree, modificári osoase etc. 
Este consecinta excesului de TRH-liberiná 
stimulatoare a TSH-ului — dar si a prolactinei 
ȘI somatotropului —, exces implicat în pato- 
genia tumorogenezei hipofizare. 

Fenomenul poate fi indus prin tratamente 
prelungite cu ATS ce blochează sinteza de T,- 
TA, creşte descărcarea de TRH si consecutiv, 
de TSH. 


Rebound-ul hipotalamo-hipofizar poate fi 
incriminat în resutele hipertiroidismelor 
tratate cu ATS. 

Forma descrisă motivează terapia asociată, 
supresivă hipotalamo-hipofizară, cu tiroxină 
si dexametazonă, care prin feedback specific 
si nespecific diminuează secreția de TRH si 
TSH, aláturi de tratamentul cu ATS. 

S-a demonstrat eficienţa terapeutică a 
octreotidului (Sandostatin) în cazul adenoa- 
melor hipofizare secretante de TSH. 


Hipertiroidismul iod indus (iod-Basedow) 
Formă frecventă, iatrogenă, prin adminis- 
trarea prelungită de iod — iodură de potasiu, 
lugol, substanţe de contrast, medicamente cu 
10d etc. — în scop preventiv (în zonele ende- 
mice) sau în scop terapeutic (preoperator sau 
pentru investigaţii) — de exemplu, doze mai 
mari de 180 mg I/zi. Mecanismul biosintezei 
exagerate tiroidiene este însă neclar — pare a 
fi o biosintezá necontrolatá prin exces de ma- 
terie primá. 
Tratamentul urmáreste: 
— excluderea surselor suplimentare de 
iod; 
— tratamentul hiperfunctiei tiroidiene cu 
ATS, dacă procesul s-a autonomizat; 
— administrarea de ATS în zilele pre- 
mergătoare administrării terapeutice a 
substanțelor iodate. 


Hipertiroidismul asociat carcinoamelor 
tiroidiene 

Rar se citează asocierea hipertiroidismului 
cu tumori tiroidiene maligne (de obicei can- 
cere diferențiate) prin hiperproductia hormo- 
nală la nivelul țesutului malign si direct 
proporțională cu masa sa. 

Tiroidectomia totală urmată de adminis- 
trarea de doze mari si repetate de '"'I induce 
rapid hipotiroidismul. 


Tratamentul tireotoxicozei fără 

hiperfunctie tiroidiană 

Urmărește excluderea din economia orga- 
nismului a excesului de hormoni tiroidieni 
livrati de alte surse decât biosinteza tiroidiană. 

Ca numitor comun recunosc inhibitia 
secreției de TSH si diminuarea până la anulare 
a radioiodocaptării și a imaginii scintigrafice. 
Etiologic sunt incriminate injuriile infla- 
matorii sau neoplazice ale țesutului tiroidian 
sau surse extratiroidiene de T;-T, (fig. 121). 


a) Gusa ovariand — „struma ovarii ^ 

Este o formă de tireotoxicozá foarte rară, 
caracterizată prin ţesut tiroidian ectopic 
— ovarian — sau tumori (teratoame) cu țesut 
asemánátor celui tiroidian, hipersecretante de 
substanţe iodate —, inclusiv de hormoni tiroi- 
dieni. Scintigrama cu 10d radioactiv eviden- 
tiazá captarea în ovar și absenţa lui în tiroidă. 

Tratamentul este totdeauna chirurgical, și 
constă în ovarectomie totală sau subtotală, 
urmată de tratament cu radioiod în formele 
cu metastaze captante. 


b) Tireotoxicoza „factitia “ 

Intoxicația exogenă cu hormoni tiroidieni 
în scop substitutiv sau adjuvant în terapia altor 
boli — de exemplu, obezitate — induce fenome- 
nele clinice ale tireotoxicozei, variabilă în 
funcţie de doză. Administrarea prelungită este, 
de asemenea, însoțită de inhibitia TSH cu 
atrofie tiroidiană. 

Manevrele terapeutice sunt simple, con- 
stând în excluderea aportului exogen de T, și 
T, si combaterea fenomenelor de tireotoxi- 
cozá cu beta-blocante si sedative. 


c) Tireotoxicoza tranzitorie de însoţire 

În tiroiditele subacute, frecvent prin distru- 
gerea arhitectonicii foliculare, creşte eliminarea 
hormonilor tiroidieni, care pot crea un statut 
tireotoxic tranzitoriu (hipertiroiditele). 


367 


MD mus O 


[] 
[| 
IRH - 
Apo, 28 
Li 
75H- 
Rd 


Surse eate: 
o SV rDmor OVIIN 
° Spor PLOGEN 


o gistroche Jesut tiroida 


pr EA 


Zee 


A/orcero? 
Secreto 
ee TRH 


Aecares SEELE- 
fer ab 15% 

Moz Dog ceh- 
/efor sezrebere 
Ze TSK 


«absent? coprliru 
Pto r erre 
ao rro 


in 77 22, 22222. 2 


Fig. 121. Etiopatogenia tireotoxicozei fárá hiperfunctie tiroidianá. 


Tratamentul constă în administrarea de 
antiinflamatoare steroide sau nesteroide, 
asociate cu beta-blocante și sedative. 
Administrarea de ATS nu-și are justificarea, 
deoarece biosinteza hormonilor tiroidieni este 
scăzută sau anulată. 

Fenomene asemănătoare, cu distructie 
foliculară și creșterea eliminării de tireo- 
globuline, T4, T, si inducerea tireotoxicozei, 
pot fi date și de metastazele în tiroidă, ale 
tumorilor maligne de sân, ale melanomului, 
limfomului etc. 

Starea de tireotoxicozá are caracter tranzi- 
toriu, de insotire si beneficiazá de terapia bolii 
cauzale. 


Criza tireotoxică 


Principii, metode și mijloace terapeutice 

Terapia accidentului acut tireotoxic are 
caracter profilactic si curativ. Profilaxia 
constă în: 
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— supravegherea continuă a bolnavului 
hipertiroidian, a bolilor asociate si a 
medicatiei urmate; 

— evitarea ingestiei excesive de hormoni 
tiroidieni, în scop terapeutic sau acci- 
dental; 

— pregătirea adecvată (cu antitiroidiene 
de sinteză, lugol etc.) a bolnavilor ce ne- 
cesitá cură chirurgicală sau cu izotopi; 

— combaterea febrei, factor ce poate de- 
clanșa criza sau poate fi primul ei semn 
la orice bolnav cu tireotoxicoză. 

Tratamentul curativ se impune cu extremă 
urgență, fără a mai aștepta rezultatul inves- 
tigatiilor hormonale tiroidiene, și trebuie să 
fie prompt, viguros și multifactorial. Urmă- 
rește: 

— blocarea până la anihilare a producerii 
şi eliberării hormonilor tiroidieni; 

— inhibarea eficientă a monodeiodării 
tiroxinel; 


— acțiune antiadrenergică cu interferarea 
acțiunii tironinelor asupra sistemului 
nervos central și cardiovascular; 

— susținerea funcției adrenale: 

— combaterea hipertermiei; 

— echilibrarea tulburărilor metabolice; 

— tratarea bolilor asociate; 

— eliminarea hormonilor tiroidieni plas- 
matici. 

Trecerea de la o etapá terapeuticá la alta, 
combinarea diverselor mijloace tin de inten- 
sitatea fenomenelor clinice si de rapiditatea 
ameliorárii lor. 


Mijloace terapeutice si motivația folosirii lor 

Antitiroidienele de sinteză în doze mari, 
800-1200 mg propiltiouracil sau 80-120 mg 
carbimazol pe zi; se preferá primul si pentru 
acțiunea sa periferică de inhibare a 5"-deiodă- 
rii tiroxinei cu administrare per os prin sondá 
gastricá, sau intrarectal prin supozitoare. 
Blocajul cu ATS debutează cu cel puţin o oră 
înaintea administrării de 10d, pentru a evita 
folosirea acestuia în sinteza hormonilor 
tiroidieni. 

Iodul se administrează sub formă de soluţie 
lugol sau iodură de sodiu 1 ml în perfuzie, 
repetabilă la 8 ore, sau 30 până la 60 de picături 
lugol per os/zi. El asigură blocajul eliberării 
hormonilor tiroidieni. Doza optimă necesară 
blocării este discutabilă, se preferă totuși 
dozele amintite, chiar dacă sunt mari, datorită 
eficienţei clinice recunoscute statistic. Se pot 
folosi substanţele iodate de contrast, adminis- 
trate i.v., cum ar fi acidul iopanoic, care 
blochează atât eliberarea și sinteza hormonilor 
tiroidieni, cât și conversia periferică a T, în T.. 

lonul de litiu este, de asemenea, capabil să 
blocheze eliberarea hormonilor tiroidieni. Are 
avantajul că poate fi administrat și înaintea 
ATS. Participă, de asemenea, la inhibarea 
monodeiodării T, în T... 


Se administrează inițial 600 mg de carbo- 
nat de litiu, urmat de alte 3-4 prize a 300 mg 
în 24 ore. Necesită controlul litemiei, ce nu 
trebuie să depășească 1,5 mEq/1. Efectul este 
evident la o concentraţie de 0,6-0,8 mEg/1. 

Se recomandá prudentá in cazul afectiu- 
nilor cardiovasculare sau renale. 

Propranololul — medicament antiadrener- 
gic, B-blocant — cupează eficient manifestările 
cardiovasculare și psihomotorii și totodată 
participă la reducerea producției periferice de 
T,; se administrează i.v. în ritmul de 1 mg pe 
minut, 2-10 mg în total, pentru efectul lui 
prompt, urmat de 40-80 mg la 6-8 ore pe cale 
orală. Administrarea sa necesită urmărirea 
permanentă a bolnavului, a electrocardiogra- 
mei, a presiunii sanguine etc. 

Rezerpina și guanetidina sunt, de aseme- 
nea, eficiente, deoarece elimină catecolami- 
nele din țesuturi, combat hipertonia vegetativă 
ȘI sinergismul tireo-catecolic. Se recomandă 
doze crescute de 1-3 mg rezerpină la 4-8 ore 
intramuscular sau guanetidiná 20-30 mg la 4- 
8 ore, pe cale orală. Au acțiune mai lentă decât 
propranololul, dar mai prelungită. Asocierea 
lor terapeutică reduce cantitatea de tranchili- 
zante și/sau sedative. 

Glucocorticoizii — hemisuccinatul de cor- 
tizol — administrat i.v., 200-400 mg/24 ore sau 
in perfuzie glucosaliná (500-1000 ml) are 
efecte benefice, de combatere a crizei tireo- 
toxice. 

Administrarea cortizolului are multiple 
motivatii: 

- inhibarea excesului de TSH; 

— blocarea biosintezei de hormoni tiroi- 
dieni; 

— reducerea conversiei tisulare a tiroxinel; 

— favorizarea neoglicogenezei si refa- 
cerii depozitelor de glicogen hepatic; 


369 


- influențarea favorabilă a metabolis- - refacerea balanței fluidelor si electroli- 


mului hidroelectrolitic și combaterea tilor, dezechilibrată de efectul catabolic 
colapsului; al tireotoxicozei (vezi glucocorticoizii); 
— corectarea stării de insuficiență adre- — sedarea sistemului nervos central cu 
nală relativ acută, stare indusă de ajutorul barbituricelor, care au efect 
degradarea excesivă a cortizolului în favorabil prin acţiunea lor în sine si 


hipertiroidism, degradare ce depășește prin creșterea degradării hepatice a 
ss dos hormonilor tiroidieni; 


— tratamentul bolilor intercurente sau 
asociate (infecţii, diabet zaharat, car- 
diopatii etc.); 

— în formele severe, fără răspuns la 
mijloacele terapeutice enunțate, devine 
necesară eliminarea excesului de 
hormoni tiroidieni plasmatici prin 


prarenalei; 
— combaterea hipertermiei ce pare a avea 
drept cauză tot deficienta cortizolicá. 
La mijloacele terapeutice enumerate, 
combaterea crizei tireotoxice mai necesită: 
— combaterea hipertermiei nerezolvate 


cu corticosteroizi, antipiretice, dar mai hemodializă cu rásini schimbătoare de 

ales cu mijloace fizice; ioni sau cărbune vegetal, prin plasma- 
- împachetări cu cearceafuri umede, fereză, transfuzie de schimb sau dializă 

bureti cu apă rece etc.; se evită salicila- peritoneală. 

tii, deoarece inhibă legarea hormonilor După derularea episodului acut se impune 

tiroidieni de proteinele transportoare, terapia radicală a formei de tireotoxicozá, 

mărind nivelul lor liber; pentru evitarea repetării sale. 
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INSUFICIENTA TIROIDIANĂ 


Hipotiroidia reprezintă expresia clinică a 
insuficientei biosintezei de hormoni tiroidi- 
eni, a transportului si/sau a receptiei acestora. 

Maladia este frecventá, mai ales la sexul 
feminin; debutul se poate situa in orice mo- 
ment al vieţii, cu incidenţa maximă între 40 si 
60 de ani, îmbrăcând intensitáti diferite, de la 
forma frustă până la forma severă denumită 
de Ord, în 1874, mixedem. 

Formele clinice ale insuficientei tiroidiene 
se pot clasifica după locul leziunii, momentul 
apariției bolii, prezenţa sau nu a gușii, etiologie. 


După locul leziunii: 
I. Insuficientá tiroidiană secundară (hipo- 
tireotropá - trofoprivă): 
- diencefalică — leziuni hipotalamice: 
a) tumori — expansiune supraselară a 
unui adenom hipofizar; 
- craniofaringiom; 
- meningiom, gliom; 
— alte tumori, metastaze; 
b) traumatic; 
c) necroza ischemică; 
d) iatrogenă (chirurgie, radioterapie); 
€) boli infiltrative (sarcoidoza, histiocitoza X); 
f) idiopatic (probabil autoimun). 
— leziune hipofizară 
a) tumori 
— adenom hipofizar: 
- craniofaringiom; 
— metastaze tumorale; 


b) necroza ischemică — post-partum: 
— comă, soc sever; 
— diabet zaharat, vasculite (periarte- 
rita nodoasá); 
— siclemie etc. 

c) anevrism al arterei carotide interne; 

d) iatrogen (chirurgie, radioterapie); 

€) boli infectioase (TBC, sifilis, piogen); 

f) boli infiltrative (sarcoidoza, histiocitoza X); 

g) hipofizita limfocitará (autoimună); 

h) idiopatic. 

— leziuni ale tijei hipotalamo-hipofizare 

a) secțiune (chirurgicală, traumatic); 

b) compresiuni exercitate de tumori ale 
zonei hipotalamo-hipofizare; 

c) boli vasculare 

* TSH este scăzut 

* T, T, scázuti 

* Atrofie sau hipoplazie tiroidiană. 

II. Insuficienta tiroidiană primară (hiper- 
tireotropă-tireoprivă) 

Este forma cea mai frecventă și este 
descrisă la sfârșitul clasificării în funcţie de 
celelalte două criterii (momentul apariției și 
prezenţa sau absenţa gusii). 

Se caracterizează prin: 

e TSH în exces; 

ST scázuti; 

e gusá prezentă sau absentă, în funcție de 
factorul etiologic. 
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III. Insuficienta tiroidiană periferică 
(normotireotropă) 

A. Sindromul de rezistenţă la hormoni 
tiroidieni este definit ca lipsa de răspuns a 
țesuturilor țintă la o cantitate adecvată de 
hormoni tiroidieni și poate îmbrăca urmă- 
toarele forme: 

a) sindromul de rezistență generalizată la 
acţiunea hormonilor tiroidieni (hipofizară si 
periferică); 

b) sindromul de rezistență hipofizară la 
hormoni tiroidieni: clinic, tireotoxicoză — acest 
sindrom reprezintă o capcană diagnostică; 

c) sindromul de rezistenţă periferică la 
hormoni tiroidieni: clinic, hipotiroidism. 

B. Conversie periferică scăzută a T, în T, 
prin factori: 

- fiziologici — nou-născut, născut pre- 
coce, vârstnici; 

— patologici — malnutriție, alcoolism, boli 
sistemice, traumatisme, postoperator, 
afecţiuni hepatice și renale, intoxicații 
cu Pb, Co, Li, hiperestrogenism; 

— farmacologici — substanţe de contrast 
iodate, medicamente (PTU, dexame- 
tazon, amiodarona, sáruri de litiu, pro- 
pranolol). 

C. Defect (cantitativ si/sau calitativ) in 
transportul hormonilor tiroidieni: scáderea 
TBG = hipotiroxinemie eutiroidianá = diag- 
nostic „capcană“. 

e TSH normal sau crescut; 

* T, T, normali sau crescuți; 

* tiroidá normală morfologic; 

* semne clinice de insuficienţă tiroidiană. 


După momentul apariţiei: 
I. Insuficienta tiroidiană congenitală 
1. Permanent 
a) fără gusd 
— factori disembrioplazici; 
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* agenezie — atireozá tiroidiană; 

e disgenezie — hipoplazie tiroidiană; 

* ectopie tiroidiană (coborârea incompletă 
a tiroidei); 

— factori imunologici intrauterini (anti- 
corpi care opresc dezvoltarea tiroidei); 

— factori iatrogeni intrauterini (adminis- 
trarea de "T la femei însărcinate după 
a doua lună de sarcină); 

— răspuns inadecvat al tiroidei la TSH 
(boală cu transmitere autozomal rece- 
sivi). 

b) cu gusá 

— prin factori dishormonogenetici (canti- 
tativi sau calitativi) — tireomegalie nefunc- 
tionalá enzimatic; au fost descrise mai multe 
forme: 

* defect în activitatea peroxidazei = defect 
de organificare 

* sindromul Pendred (surdo-mutism 

familial si gușă); 

* defect in cuplarea precursorilor iodoti- 
rozinici cu afectarea sintezei de iodotironine; 
e defect în deiodarea iodotirozinelor; 

* defect în sinteza de tiroglobulină; 

Toate aceste forme se transmit genetic 
autozomal recesiv. 

2. Tranzitor 

latrogen 

— după ingestia de antitiroidiene de sin- 
teză de către femeia însărcinată; 

— aport excesiv de iod în timpul sarcinii. 

Idiopatic 

- sindrom multifactorial determinat de 
factori interni (imaturitatea glandei tiroide), 
sau externi (deficit sau exces de 10d). 

Exceptional hipotiroidia congenitalá este 
hipotireotropă: 

— deficit izolat de TSH cu transmitere au- 
tosomal dominantă; 


- panhipopituitarism ereditar, care poate 
fi: autozomal recesiv, sau X-linkat recesiv, 
agenezie hipofizară familială, autozomal 
recesivá, absenţă familială a seii turcești. 

II. insuficienţa tiroidiană dobândită 

1. Leziuni tiroidiene distructive 

a) Tiroidite autoimune cu variantele 
etiopatogenice următoare: 

- tiroidita Hashimoto; 

— tiroidita fibroasă cronică; 

- tiroidita limfocitară a copilului sau 
adolescentului; 

- mixedem idiopatic atrofic; 

— tiroiditá post-partum. 

b) îndepărtare chirurgicală a gușii; 

c) tiroidectomie izotopică (terapie cu Il 
pentru tireotoxicoză); 

d) radioterapie externă a ariei cervicale an- 
teroare pentru afecțiuni maligne netiroidiene; 

e) după tiroidită acută sau subacută (de 
regulă tranzitor); 

f) înlocuirea țesutului tiroidian functional 
de cancer sau alte boli infiltrative. 

2. Alterarea functiei tiroidiene prin alte- 
rarea sau inhibarea sintezei hormonilor 
tiroidieni 

a) gușa endemică, prin deficit geoclimatic 
de iod sau ingerarea de agenti gusogeni 
naturali (Brassicaceae etc.); 

b) exces de iod la persoanele susceptibile; 

c) condusă medicamentos prin antitiroi- 
diene de sintezá, carbonat de litiu, acid para- 
aminosalicilic, sulfonamide, fenilbutazoná etc. 

Dupá prezenta gusii: 

a) insuficienţa tiroidiană cu gusá; 

b) insuficienţa tiroidiană fără gușă. 

Pornind de la aceste criterii si ținând seama 
că insuficientele tiroidiene secundare se în- 
cadrează în patologia hipotalamo-hipofizară, 
vom descrie insuficiența tiroidiană primară. 


Insuficienta tiroidiană primară 


Congenitală 
a) cu gușă 
- cretinism sporadic — prin defecte 
enzimatice; 
— cretinism endemic — stadiul neuropat 
al distrofiei endemice tireopate (DET); 
— consum de antitiroidiene la gestante; 
b) fárá gusá 
— mixedemul congenital prin disgenezie 
sau agenezie tiroidianá (factori disem- 
brioplastici, genetici etc.). 


Dobândită 
a) cu gusá 
— insuficienţă tiroidiană din DET; 
— după tratament cu antitiroidiene; 
— după ingestie de substanţe gusogene; 
- transformări tumorale, unice sau mul- 
tiple, benigne sau maligne; metastaze; 
— infecţii acute sau cronice; 
— procese autoimune. 
b) fără gusá 
— iatrogene, după tiroidectomie; radio- 
iod, radioterapie; 
— procese autoimune; 
— tratamente masive și îndelungate cu 
produse cortizonice; 
— atrofie idiopatică. 

Insuficienta tiroidiană primară dobândită 
poate fi tranzitorie sau permanentă. Hipotiro- 
idia tranzitorie se descrie în evoluţia unor 
cazuri cu tiroidită subacută, în perioada 
administrării antitiroidienelor de sinteză, la 
întreruperea unui tratament prelungit cu 
hormoni tiroidieni, după corticoterapie sau 
derivați de litiu. 

Simptomatologia este complexă, conse- 
cintá a minusului hormonilor tiroidieni asupra 
unor sisteme și organe, cât și a dereglărilor 
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endocrine survenite în corelaţii interglandu- 
lare și interhormonale. Aspectul este diferit, 
în funcție de momentul în care debutează boala 
ȘI de intensitatea insuficientei tiroidiene (sau 
a hipotiroidiei). 


Insuficienta tiroidianà primará a 

adultului 

Semnul caracteristic al insuficientei tiroi- 
diene este edemul mucos, infiltratie mucopo- 
lizaharidicá (acid hialuronic, dermatan sulfat 
etc.) cu particularități specifice: 

— este generalizat afectând: tegumente- 
le, mucoasele, seroasele, interstitiile, 
cavitățile; 

— este ferm, elastic și deci: nu este decliv 
— nu-și modifică sediul în raport cu 
poziţia corpului, nu formează godeu — 
(amprenta persistentă apărută prin 
presiune mecanică), nu permite for- 
marea pliului cutanat. 

Prezenţa edemului mucos și a celorlalte 
tulburări proprii insuficientei tiroidiene (tul- 
burári circulatorii, metabolice etc.) modificá 
morfologia bolnavului si fac sá apará o vastá 
semiologie cu caracter specific bolii. 


Tegumentele 


e Groase, uscate, lipsite de luciu, aspre, 
reci, parcă pudrate (datorită unei descuamatii 
fine, furfuracee — pseudoihtiozice). 

* Si mai evident apar: ingrosarea, descua- 
marea si asprimea lor la coate, genunchi, 
cálcáie. 

* Culoarea lor este palid-gálbuie, ceroasá 
si uneori carotenodermicá, mai ales la palme 
si plante. 

* Adesea sunt prezente tulburári trofice, 
dermatite, dermatoze, micoze. 

* La extremitáti tegumentele sunt reci si 
cianotice. 
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Pilozitatea 


Părul capului este aspru, lipsit de luciu 
(mat), pare práfuit si murdar (descuamatie 
abundentă a pielii capului), crește lent, cade 
repede, rărindu-se diseminat, albește precoce; 
sprâncenele se răresc mai ales la jumătatea lor 
externă, unde părul este practic dispărut (semnul 
Hertoghe); pilozitatea corporală este absentă, 
tegumentele sunt glabre; pilozitatea sexuală și 
mai ales pubianá și axilará este mult rărită. 


Unghiile 
Sunt groase, mate, striate, lamelare, casan- 


te, cresc încet; periunghial, apar adesea 
tulburări trofice, eczeme, leziuni micotice. 


Faciesul 


Obrajii umflati, șanțurile labio-nazale 
șterse, contur rotund, aspect impástat — facies 
în „lună plină“; pleoapele sunt groase, ede- 
matiate și îngustează fanta palpebrală; privirea 
este ștearsă, fără adresă (fig. 122). 

Fanta palpebrală pensată și privirea rătă- 
cită dau impresia de facies adormit, somno- 
lent; nasul este îngroșat la rădăcină și cu 
narinele etalate; buzele sunt groase, răsfrânte, 
cu lizereul dispărut (macrocheilie). 


Gâtul 

Gâtul este rotunjit și fals scurtat, prin 
îngroșare, dând aspectul de cap înfundat în 
trunchi. 


Toracele 

Fosele supraclaviculare dispar și apar 
reliefate „în dom“ prin depunere de țesut 
pseudoadipos; reliefurile osoase (claviculă, 
stern, coaste) se sterg, toracele apărând bine 
capitonat cu țesut păstos, globulos. 


Abdomenul 
Abdomenul este moale, cu tegumentele pu- 
foase și musculatura hipotonă: în ortostatism 


Fig. 122. Aspectul faciesului în mixedem. 


bombează, în decubit dorsal se etalează — „ab- 
domen de batracian"; adesea apar puncte de 
herniere sau dehiscente mai largi ale muschi- 
lor abdominali. 


Extremităţile 

Mai ales mâinile si picioarele sunt îngro- 
gate, cu degete cilindrice si boante: țesutul 
subcutanat este infiltrat; 

Extremitátile sunt reci, sensibile la frig, 
adesea cianotice. 


Tulburdri musculare 

Se observá absenta reliefurilor musculare; 
uneori aspect hipertrofic — pseudohipertrofie 
prin infiltratie; asociere de pseudohipertrofie 
cu miotonie (sindrom Hoffman), in special la 
copil; mioedem la pensarea muschiului, in 
cazurile severe; forța musculară diminuată, 
contracția înceată și dureroasă cu revenire 
lentă, uneori mioclonii. 


Tulburări osteoarticulare 
Articulațiile sunt mărite ca volum, dure- 
roase spontan sau la mobilizare; uneori se 


formează lichid intraarticular (sinovial); în 
caz de fracturi osoase, consolidarea este 
deficitară, prelungită și urmată uneori de 
pseudoartroze. 


Tulburări respiratorii 

Toracele este globulos, prin infiltratia te- 
gumentelor și musculaturii; functional, apare 
scăderea numărului excursiilor respiratorii 
(bradipnee); sunt frecvente inflamaţiile căilor 
respiratorii, trenante și cu receptivitate dimi- 
nuată la tratamentele curente (prin infiltratia 
mucoasei bronsice); în formele severe se 
constată exsudat pleural bilateral (pleurezie 
mixedematoasă); frecvent, apar crize de 
sforăit zgomotos întrerupte sau urmate de 
perioade de apnee. 


Tulburări cardiovasculare 

Matitatea cardiacă este mărită (cardiome- 
galie), uneori impresionant, cu imagine de 
cord „în carafă“ (fig. 123). Este consecința 
infiltratiei mușchiului cardiac, a dilatatiei lui, 
dar în special si hotărâtor a exsudatului peri- 
cardic (pericardită mixedematoasă). 

Zgomotele cardiace sunt asurzite. 

Bradicardia există de regulă, ritmul car- 
diac situându-se între 40 si 50 bătăi pe minut. 

Se descriu precordalgii până la adevărate 
crize anginoase, cu iradiere specifică și an- 
xietate, infarctul miocardic fiind una dintre 
cauzele frecvente de mortalitate. 

Hipertensiunea arterială este adesea pre- 
zentă, cu valori mari, in special ale minimei, 
rezultând o pensare a tensiunii diferenţiale. 

Cordul se poate decompensa, insuficienta 
cardiacă fiind o complicatie frecventă. 

La periferie se constată tulburări circu- 
latorii de tip arteritic, cu diminuarea pulsului 
la artera pedioasă, poplitee, cu tulburări 
trofice (ulcere). 
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Fig. 123. Aspectul cordului in mixedem înainte si 
dupá tratament. 


Tulburări digestive 

Prezenta tulburárilor digestive este regula, 
chiar în formele minore de insuficienţă tiroi- 
diană. 

Cavitatea bucală: limba este mare, împăs- 
tată, geografică, cu amprente dentare prezente 
șI adânci (macroglosie); gingiile sunt palide, 
infiltrate si inflamate (pioree); dentitia este 
cariatá, cu coeficient ridicat de abraziune, 
smalt mat, cu mobilizarea dintilor, fracturi de 
col, multiple resturi radiculare, pulpite, abcese. 

Frecvent se observă inflamație parodon- 
tală cu apariţia parodontopatiilor cronice si 
pierderea în cele din urmă a dinților. 

Foarte des se constată hipertrofie amig- 
daliană si vegetatii adenoide. 
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Glandele salivare sunt infiltrate, cu secreție 
diminuată, vâscoasă, nereușind să-și efectueze 
rolul de igienizare a cavităţii bucale. Se citează 
cazuri de litiazá salivară. 

Modificările descrise explică tulburările 
de masticatie si deglutitie. 

Sunt prezente tulburárile de tip dispeptic 
cu apetit diminuat, digestie lentá, balonári, 
meteorism. 

Constipatia este constantă. Tulburările sunt 
consecința modificărilor de secreție (hipo- 
secreție) si a bradikineziei digestive. Uneori 
apar fenomene de ileus paralitic. 

Apar tulburări de disconfort hepatic prin 
atonia veziculei biliare, colecistopatii cronice 
si litiazá biliară. 

În cazurile grave găsim revărsare de lichid 
în peritoneu — ascită mixedematoasă — care se 
asociază cu exsudatul pleural, pericardic și si- 
novial, constituind o adevărată anasarcă 
mixedematoasă, asemănătoare cu anasarca din 
suferinţele renale, dar care nu cedează decât 
la tratamentul substitutiv tiroidian. 

Abdomenul este flasc — „abdomen de 
batracian“ —, cu hipotonie musculară care 
explică apariţia dehiscentelor, herniilor 
hiatale, ombilicale și inghinale, eventratiilor. 


Tulburări renale 

Clinic, semnele sunt sărace. 

Se descriu mictiuni rare și cantitativ reduse. 
Apariţia tulburărilor de tipul insuficientei 
renale, cu albuminurie, azotemie moderată, 
uneori hematurie microscopică cu cilindri 
granuloși, poliurie și urini cu densitate scăzută, 
este rară și survine ca o consecință a nefroan- 
giosclerozei mixedematoase. 


Tulburări neuropsihice 

Constante, caracteristice și severe, constau 
în încetinirea - bradipsihie — tuturor ele- 
mentelor care alcătuiesc activitatea nervoasă 
superioară. 


Somnul este profund tulburat — bolnavii 
manifestă o tendinţă irezistibilă la somn, o 
somnolentá permanentă, predominant diurnă. 
Adorm ușor, somnul este greu, prelungit, se 
trezesc cu dificultate și cu senzația de somn 
nesatisfăcător. 

Atenţia este greu de fixat din cauza fati- 
gabilităţii și lipsei de interes. 

Voința este diminuată, uneori chiar absentă 
(abulie). 

Afectivitatea se caracterizează prin indife- 
rentá, lipsă de participare, dezinteres față de 
evenimentele personale, familiale, sociale etc. 

Emotivitatea: reacțiile emotive sunt scă- 
zute sau absente (apatie). 

Memoria: apar variate și importante tul- 
burări de memorie. 

Apare amnezia evenimentelor recente 
(amnezia anterogradă), dar și a celor trecute 
(amnezie retrogradă). Ștergerea amintirilor 
se face progresiv: dispar mai întâi cele recente, 
apoi treptat-treptat, cele vechi. De pildă, dacă 
bolnavul este poliglot, începe „să uite“ limbile 
cunoscute în ordine inversă celei în care le-a 
învăţat, deci începând cu cea mai recentă. 

Dezorientarea în ceea ce privește desfă- 
șurarea evenimentelor în timp și a localizării 
lor în spaţiu este, de asemenea, prezentă. 

Inteligența nu pare să fie viciată, dar ideatia 
este lentă. De exemplu, bolnavul este capabil 
să rezolve o problemă de matematică, dar în- 
tr-un timp mai îndelungat decât omul nor- 
mal. 

Ca o consecință a acestei bradipsihii survin 
tulburări și în redarea corectă, în materia- 
lizarea funcţiilor psihice superioare. Astfel: 

Vorbirea este lentă — bradilalie — rară, tără- 
gănată, cu vocabular redus, cu lapsusuri 
(tulburări de ideatie, deficit de memorie etc.). 

Vocea este moale, astenicá, soptitá, ru- 
goasá, cavernoasă, împleticită, cu articulație 


defectuoasă (macroglosie, infiltrare mixede- 
matoasă a corzilor vocale etc.). 

Scrisul este infantil, fără punctuație, là- 
bártat, cu litere prost desenate, cu litere sau 
cuvinte absente. 

Gestica este lentă, făcută cu încetinitorul 
(bradikinezie), lipsită de abilitate, inadecvată 
sau fără adresă. 

Mimica este inexpresivă (amimie), iar 
faciesul este imobil, stupid. 

Tulburările psihice — de care bolnavul este 
conștient — pot determina: depresiune, 
anxietate, izolare sau pot îmbrăca intensități 
de gradul psihozelor. 


Tulburări senzoriale 

Consecintá a infiltratiei edematoase, a 
tulburărilor trofice, a sclerozárii si senescentei 
precoce, tulburările senzoriale afectează: 

— văzul — scăderea acuitátii vizuale, as- 
tenia ochiului, apariţia precoce a cata- 
ractei; 

— auzul — diminuarea acuitátii auditive 
(hipoacuzie), înfundarea urechilor, 
acufene; 

— mirosul — scăderea sau dispariția mi- 
rosului (hipo- sau anosmie); 

— sensibilitatea termică — bolnavilor le 
este permanent frig (frilozitate), chiar 
atunci când temperatura ambiantă este 
semnificativ crescută, termoreglare 
deficitară. 


Tulburări neurologice 

Reflexele osteotendinoase: contracție 
normală sau lentă cu relaxare prelungită, 
uneori absentá; apar fenomene polinevritice 
sau nevralgii ale facialului, trigemenului, 
sciaticului, intercostalilor etc., ataxie, adia- 
docokinezie, nistagmus etc. 


Tulburári secretorii 
—- hiposudoratie — bolnavii nu transpirá 
nici la temperaturi ridicate; 
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— hiposialie cu uscarea gurii, formare de 
detritus bucal, halenă fetidă; 

— hipolacrimatie; 

— hiposeboree, ce determină aspectul 
mat, lipsit de luciu al pielii și părului. 

Loja tiroidiană 

Inspecţia, palparea si percutia lojii tiroi- 
diene pot evidenția elementele semiologice 
importante, și anume: 

— prezenţa gusii de diferite dimensiuni, 
de la gușa doar palpabilă la guși gigante 
care ocupă loja tiroidiană sau sunt 
situate cervico-toracic; alteori, tiroida 
nu se palpeazá; 

— prezenta adenopatiei, in general latero- 
cervicală; 

— prezenţa nodulilor, unici sau multipli; 

— prezenţa cicatricelor după tiroidectomie. 

Se apreciază consistenţa, de la elastic la 
lemnos, și sensibilitatea. 


Tulburări endocrine asociate 

În mixedemul prin leziune primară, cu 
timpul, și dacă nu se aplică tratamenul 
substitutiv, apare o serie de tulburări ale 
functionalitátii și morfologiei celorlalte 
glande endocrine. 


Hipofiza 

Semnalăm, în cazurile netratate vreme în- 
delungată, modificări selare, prin hiperplazia 
de reacție a celulelor tireotrope si transfor- 
marea adenomatoasă a hipofizei cu apariția 
semnelor clinice ale sindromului tumoral 
hipofizar. Este o consecinţă a deblocării TSH 
prin absenţa feedback-ului. 

TSH în exces (în prezenţa unei concentraţii 
normale a tropilor hipofizari și a hormonilor 
glandelor hipofizodependente) explică unele 
manifestări clinice, ce au drept consecință 
infiltratia (acumularea de glicozaminoglicani 
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hidrofili făcându-se în absenţa hormonilor 
tiroidieni și numai în prezența hormonilor 
hipofizari), element ce face diagnosticul 
diferential cu insuficientele de tip hipo- 
talamo-hipofizar. În aceste forme scăderea sau 
absenţa TSH-ului împreună cu cea a celorlalți 
tropi hipofizari (în special GH si ACTH) face 
ca infiltratia să fie absentă sau să fie discret 
exprimată clinic. 


Paratiroida 

Paratiroida poate fi afectată direct sau 
secundar, după tiroidectomie, sau ca o 
consecinţă a tulburărilor de absorbţie si a 
turnover-ului scăzut al calciului. 

Se descriu parestezii, elemente de tip spas- 
tic de diferite grade etc. 


Corticosuprarenala (CSR) 

Lipsa hormonilor tiroidieni scade poten- 
tialul functional al corticosuprarenalei. 

Se descrie dubla leziune de origine auto- 
imună, tiroidiană si corticosuprarenală (sin- 
dromul Schmidt). 

În aceste cazuri, tabloului clinic descris i 
se adaugă semne de hiposuprarenalism, cu 
accentuarea asteniei si adinamiei, pigmentatie, 
fenomene de hipoglicemie. Atragem atenția 
că în aceste cazuri conduita terapeutică este 
dificilă. 

Tonusul funcțional al CSR este scăzut în 
mixedem și devine manifest în special în 
condiții de stres. 


Pancreasul 

Rareori se instalează tulburări ale homeo- 
statului glicemic. 

Diabetul zaharat este descris în 5% dintre 
cazuri ca o consecință a angiosclerozei pan- 
creatice. 


Ovarul 
Apar tulburări ale ciclului menstrual, frec- 
vent menometroragii, mai rar spaniomenoree 


si amenoree (se adaugă efectele excesului 
reactiv de PRL). 

Se descriu tulburări ale dinamicii sexuale 
cu diminuarea până la dispariţie a libidoului, 
frigiditate, indiferență sexuală. 

Fertilitatea este alterată, mult scăzută, până 
la sterilitate, cu frecvente avorturi spontane. 

Organele genitale pot prezenta: infiltratia 
labiilor, vulvă palidă-carotenică, vagin flasc, 
cu pereți îngroșați și mucoasa palidă. 

Secretia vaginalá vâscoasă, grunjoasă, 
formată în special din celule vaginale des- 
cuamate. 

Uterul, frecvent la limita superioară a nor- 
malului, are consistență flască, contractilitate 
redusă. 


Testiculul 

Apar tulburări progresive ale dinamicii 
sexuale, cu erectie greoaie si incompletă, 
ejaculare tardivă sau absentă. Apetitul sexual 
este diminuat. 

Testiculele își micșorează volumul, de- 
vin hipotrofice, cu consistenţa si sensi- 
bilitatea diminuate, cu oligoastenospermie, 
sterilitate. 


Insuficienta tiroidiană primară 

congenitală 

Semnele clinice în mixedemul congenital 
îmbracă paroxismul, suferința având caracter 
mai profund și mai sever, iar tabloul clinic 
fiind dominat de tulburările de creștere și de 
grava afectare neuropsihică. 

* Mixedemul congenital se recunoaște greu 
la naștere, căci, datorită acțiunii de suplinire a 
hormonilor materni, semnele devin evidente 
mai târziu, frecvent si pregnant după ablactare. 

* La naștere aspectul pare normal, cu 
greutatea la limita superioară a normalului. 


* Ca prime semne orientative amintim her- 
nia ombilicală și/sau inghinală și prezenţa 
gusii (în cele de origine genetică-enzimatică). 

Rapid, simptomatologia se conturează și 
face posibilă stabilirea diagnosticului pozitiv, 
ea fiind consecinţa tulburărilor de creștere și 
diferențiere a copilului. 

* Mişcările copilului devin din ce în ce mai 
lente, mai puţine, fără scop. Suptul se desfă- 
șoară cu dificultate. 

e Copilul ţipă rar, „fără convingere“, e prea 
liniștit. 

* Curba termică este mai Joasă, iar răspun- 
sul febril la eventualele infecții intercurente 
este deficitar si discordant cu intensitatea agre- 
siunii. 

* Curba cresterii ponderale se mentine 
stationará sau depáseste normalul, iar curba 
creșterii staturale rămâne staționară. 

Aspectul copilului bolnav este inconfun- 
dabil: 

— capul mare și lat, cu partea anterioară a 
craniului puţin dezvoltată, protube- 
ranta occipitală externă absentă; 
fontanelele și suturile craniene se 
închid târziu comparativ cu individul 
normal; 

— fruntea este joasă, trapezoidală; 

— ochii sunt mici, enoftalmici, cu hiper- 
telorism; 

— nasul este mic, gros, trilobat, infundat 
la rădăcină (nas în sa); 

— gura este mare, cu buzele groase, răs- 
frânte (macrocheilie), întredeschise, ce 
lasă să se vadă limba mare, infiltrată, 
geografică (macroglosie); 

— este afectat ritmul de apariţie a dinților: 
întârzieri severe în erupție, malformații 
dentare, tulburări trofice; deseori per- 
sistă prima dentitie; dentitia definitivă 
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apare tardiv, este incompletă, cu mal- 
formaţii radiculare; 

— faciesul este în totalitate infiltrat, inex- 
presiv; 

— gátul gros, lipsit de reliefuri, pare scurtat; 

— toracele are aspect globulos, frecvent 
cifoză si scoliozá; 

— abdomenul „de batracian“ este mare, 
látit, flasc, prezentánd frecvent hernie 
ombilicalá si inghinalá, constipatie 
severá (fig. 124); 

- membrele sunt scurte, groase, curbate. 
Deseori copilul prezintá luxatie con- 
genitalá a soldului, uni- sau bilateralá 
(luxatie cretinoidi). 

Datorită tulburărilor de osificare — întâr- 
zierea apariției nucleilor de osificare si 
calitatea inferioará a acestora — rezultá o 
dizarmonie severá intre segmente (capul prea 
mare in raport cu trunchiul si membrele) (fig. 
125, 126, 127). 

* Cresterea staturalá este, de asemenea, 
afectată, deficitară, înceată. Se realizează în 
final nanismul mixedematos dizarmonic 
(înălțime cu 20-30% mai mică faţă de nor- 
mal), dizarmonie între înălțime și greutate, 
între segmentele corpului, între vârsta crono- 
logică și dezvoltarea psihointelectuală. 

* Tegumentele sunt groase, infiltrate, 
palide, uneori cu aspect gelatinos, pilozitatea 
capului rară, cea corporală absentă. 

* Transpiratia este redusă sau chiar absen- 
tă, iar temperatura corpului se situează sub 
valori obișnuite. 

* Musculatura este hipotonă, uneori 
pseudohipertrofică cu mioedem la pensare, cu 
contracție deficitară dureroasă şi revenire 
lentă. 

* Pulsul este bradicardic, de amplitudine 


. v 


mica. 
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Fig. 124. a) Mixedem congenital — aspect 
constitutional 
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Fig. 124. b) Mixedem congenital, aspect 
constitutional. 


La tabloul somatic descris se adaugă tulbu- 
rările neuropsihice, de intensitate maximă, 
tulburări fără de care tabloul nu ar fi patogno- 
monic. 


Fig. 125. Mixedem al copilului (5 ani). 


Fig. 126 B. Mixedem congenital la sugar. 
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Fig. 127. Mixedem congenital — aspectul facies. 


* Bolnavii sunt somnolenti, absenti la ce 
se întâmplă în jurul lor. Nu se pot provoca 
reflexele de prindere si agátare. 

* Motilitatea este redusă: copiii nu se ridi- 
Fig. 126 A. Mixedem congenital la o fetiţă de 5 ani. — Cá, nu merg, nu se alimentează singuri. 
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* Vorbirea nu apare sau apare tardiv si este 
deficitară — copilul nu înţelege limbajul vorbit 
sau mimat. 

* Alterarea profundă a dezvoltării si dife- 
rentierii sistemului nervos duce la deficite 
grave — diverse grade de idiotenie —, la care se 
pot adăuga surditate, surdo-mutitate, bâlbâială, 
etc., existența individului fiind deseori redusă 
la viaţa pur vegetativă. 

Accentuăm că tulburările neuropsihice 
sunt irecuperabile dacă tratamentul substitutiv 
nu este început înaintea încheierii procesului 
de mielinizare (la cca 12-18 luni). 

* Ca ultim element semnalám defectuozi- 
tatea sexualizárii. Organele genitale rámán 
infantile, iar pubertatea nu se instaleazá sau 
survine tardiv, incomplet si dizarmonic. 


Mixedemul infantil 
Este o formá clinicá cu atát mai gravá cu 
cât a debutat la o vârstă mai fragedă. 


Manifestări clinice: tulburări de creștere 
si diferenţiere în concordanță cu vârsta când 
apare insuficienţa, de la aspectul asemănător 
cu cel din mixedemul congenital, până la cel 
din insuficiența tiroidiană a adultului. Amin- 
tim existenţa tulburărilor procesului de sexua- 
lizare cu pubertate tardivă și incompletă. 


Semiologia de laborator 

În completarea semiologiei clinice a insu- 
ficientei tiroidiene, examenele de laborator 
aduc date despre modul în care este afectată 
morfofunctional tiroida și mecanismul care a 
produs tulburarea tiroidiană - prin de- 
monstrarea locului afectat — primitiv tiroidian 
sau secundar, prin leziune hipotalamo- 
hipofizară. 


Investigarea morfologică a tiroidei 
Scintigrama tiroidei va proiecta imaginea 
tiroidei, a dimensiunilor sale sau absenţa sa, 
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cu diminuarea sau lipsa captării globale sau 
zonale a iodului. 

Kewexul tiroidian — asemănător scintigra- 
fiei — nu necesită administrarea prealabilă a 
iodului. 

Ultrasonograma permite localizarea și 
măsurarea exactă a portiunilor din tiroidă care 
prezintă modificări morfologice; completează 
scintigrafia, furnizând date despre conținutul 
formațiunilor nodulare nefunctionale (pline 
sau chistice). 

Termografia — asociată cu scintigrama — 
dá date asupra potentialului malign sau be- 
nign al zonelor necaptante. 

Biopsia tiroidiand este utilá pentru diag- 
nosticul pozitiv al cauzei insuficientei tiroi- 
diene provocată de noduli maligni, benigni 
sau tiroidite. 


Investigarea funcţiei tiroidei 


Teste de apreciere directă: 

a. Capacitatea de a capta iodul 

Radioiodocaptarea — în hipotiroidismul 
dobândit valorile sunt constant și sever 
scăzute. În unele forme de mixedem congeni- 
tal cu gușă, valorile pot fi normale sau crescute 
(valori normale la 2 ore: 12 + 596; la 24 ore: 
25 + 5%), în această situaţie fiind necesară 
efectuarea testului de descărcare la perclorat. 

Valori scăzute ale radioiodocaptării se 
constată și în tiroidite sau prin saturarea orga- 
nismului cu iod. 

b. Capacitatea de a livra în circulaţie hor- 
moni tiroidieni 

PBI (Protein Bound lodine) — dozarea 
iodului proteic este valabilă la indivizii care nu 
au primit iod în cursul săpămânilor anterioare 
examinării (medicamentos sau alimentar). 

În insuficiența tiroidiană valorile sunt scă- 
zute sub 4 ug/dl (valori normale 4-8 ug/dl). 


O serie de factori modifică în minus 
valorile iodemiei, fără a fi expresia unei 
deficienţe a funcției tiroidiene. De exemplu: 
valori scăzute ale TBG de origine ereditară, 
diminuarea legării tiroxinei de TBG dată de 
excesul de androgeni, anabolizante, 
glucocorticoizi, în tratamenul cu difenil- 
hidantoine, diuretice mercuriale, salicilati, în 
sindromul nefrotic sau ciroză. 

Tiroxina serică (T4-RIA) — valorile normale 
sunt de 5,5-14 ug/dl. 

Este scăzută în insuficienţa primară și 
secundară tiroidiană, de asemenea în gușa 
endemică. 

Valorile pot fi alterate și în cazul modifi- 
cării capacităţii de legare a proteinelor și 
depind de concentraţia de TBG serice. Valorile 
scăzute se constată după tratamente cu andro- 
geni, anabolizante steroidiene, corticoizi. 
Valorile nu sunt alterate în cazul absorbției 
excesive de iod exogen. 

Triiodotironina serică (T4-RIA); valorile 
normale sunt de 80-200 ng/dl. Ele concordă 
în general cu T;. 

Dozarea cantitativă a tiroxinei libere (FT) 
si triiodotironinei libere (FT3) — măsoară 
fracțiunea activă a hormonilor tiroidieni si 
reflectă cel mai exact producția tiroidiană. 

În hipotiroidie valorile sunt scăzute. 


Teste de apreciere indirectă a functiei 
tiroidiene prin modificările produse în: 

a. Metabolismul lipidic 

Colesterolemia are valori totdeauna 
crescute (LDL-colesterolul în special). 

Beta-lipoproteinele sunt crescute și scade 
raportul beta/alfa-lipoproteine. 

Apare hipertrigliceridemie. 

Intensitatea sindromului hiperlipemic este 
direct proporțională cu gradul insuficientei 
tiroidiene. Poate fi considerat un semn de 


evoluție a bolii sau al eficienţei tratamentului 
substitutiv. 

b. Metabolismul glucidic 

— Glicemia à jeun scăzută la sau sub limita 
inferioară a normalului. 

— Curba de hiperglicemie provocată plată 
şi cu valori scăzute. 

c. Metabolismul bazal 

Valorile normale se plasează între 0 și 15%. 
Valorile scad în hipotiroidie, indiferent de locul 
leziunii, în insuficiența corticosuprarenală, în 
sindromul nefrotic, nefroza lipoidicá sau după 
tratament cu sedative, antitiroidiene, corti- 
coizi în doze mari. 

d. Modificări enzimatice 

Creatinfosfokinaza este crescută (valori 
normale 1,3-1,8 u). 

Lactatdehidrogenaza este, de asemenea, 
crescută. 

Transaminazele glutampiruvică și oxala- 
cetică sunt crescute. 

Mioglobina este crescută. 

Fosfataza alcalină este scăzută în mixede- 
mul congenital și infantil. 

Valorile enzimatice revin la normal când 
tratamentul restabilește eutiroidia. 

e. Modificări hematoformatoare 

Anemia este semnalată la 36-60% dintre 
hipotiroidieni. Cel mai frecvent apare anemia 
normocromá, normocitará, usoará prin 
producția scăzută de eritroproteiná. 

Mai apar anemia feriprivă, secundară de 
obicei menometroragiilor, și anemia macro- 
citară prin deficit de vitamina B, sau acid 
folic. 

f. Modificări bioelectrice 

Electromiograma (EMG) - traseul prezintă 
aspectul unei miopatii: voltaj redus, durată 
scurtă a unităţii motorii, polifazicitate, descăr- 
cári repetative (dublete, triplete, multiplete). 
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Electrocardiograma (ECG) arată modifi- 
cári importante: microvoltaj al complexului 
QRS, distantarea complexelor QRS, reduce- 
rea amplitudinii undei P, prelungirea inter- 
valului PQ, turtirea sau negativarea undei T. 

Electroencefalograma (EEG). Traseul este 
hipovoltat, predominá undele lente, uneori 
apar semne de suferință de focar. 

QKd — măsurarea intervalului de timp 
dintre complexul QRS și sunetul atrial depă- 
seste mult în hipotiroidie valorile normale 
(185-235 ms). 

g. Modificări musculare 

Reflexograma ahilianá (valori normale 
260-320 ms). 

În insuficiența tiroidiană se constată 
întârzierea evidentă a fazei de relaxare, 
valorile reflexogramei depășind 320 ms. 

Examenul repetat în timp permite apre- 
cierea eficienţei tratamentului. 

h. Modificări radiologice 

— pulmonare - prezenţa lichidului pleural 
uni- sau bilateral; pleurezie mixedema- 
toasă; 

— cardiace — matitatea cardiacă mult 
mărită, aspect caracteristic de „cord în 
carafă“, expresie a exsudatului peri- 
cardic — pericardita mixedematoasă; 

— digestive — evidențiază megadolicoco- 
lonul și întârzierea eliminării substan- 
tei baritate; 

— colecistografia evidențiază vezicula 
biliară mare, cu mobilitate scăzută, 
uneori atonă, cu calculi biliari; 

— osoase: radiografia craniului — impor- 
tantă în mixedemul congenital — 
evidenţiază craniul brahicefal, cu 
corpul sfenoidal și clivusul scurtate, 
pneumatizare slabă a oaselor de la bază 
șI a osului frontal; rădăcina nasului 
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adâncită, fontanelele şi suturile cra- 
niene persistă mult timp deschise; 

— şaua turcească este frecvent balonizată, 
chiar mare, mai ales în insuficientele 
de durată și netratate; 

— coloana vertebrală prezintă modificări 
în mixedemul congenital, mai ales ale 
primelor vertebre lombare, care sunt 
turtite cuneiform; frecvent — cifoză si 
spina bifida; rar se constată spondi- 
lolistezis; 

— bazinul este in general strámtorat, cu 
articulatiile coxo-femurale lárgite. 

Vârsta osoasă — în insuficienţa tiroidiană 
congenitală examenul radiologic, practicat în 
vederea stabilirii vârstei osoase, este obligato- 
riu și patognomonic, deoarece arată întotdea- 
una o întârziere variabilă, direct proporțională 
cu insuficienţa, a apariţiei nucleilor de osi- 
ficare. 

Este afectat în primul rând momentul apa- 
ritiei nucleilor de osificare si nu mărimea lor. 

Întârzierea vârstei osoase este globală, 
nearmonioasá, asimetrică. 

Disgenezia epifizară constituie, împreună 
cu aprecierea vârstei osoase, un element de 
bază pentru diagnosticul mixedemului con- 
genital. Radiografic, aceasta se exprimă prin 
nuclei epifizari formati din mai multe insule 
de márimi diferite, mai mult sau mai putin 
izolati. Frapeazá aspectul nearmonios, greu 
de delimitat al nucleului epifizar. În general 
sunt interesaţi nucleii epifizari ai tuturor 
oaselor lungi. 


* Alte modificări hormonale 

Valorile bazale ale STH sunt ades scăzute 
în mixedemul congenital si în cel infantil 
(gena de GH se exprimă numai în prezenţa 
unor concentraţii adecvate de hormoni tiroi- 
dieni). 


Noradrenalina este crescută, iar adrenalina 
scăzută. 

În insuficientele tiroidiene vechi netratate, 
valorile 17 OHCS și ale cortizolului plasmatic 
sunt scăzute. 

Teste care evidenţiază cauzele disfuctiei si 
locul leziunii tiroidiene 

Anticorpii antitiroidieni sunt prezenţi în 
insuficienţa tiroidiană de origine autoimună, 
cu titru variabil. 

Se determină tipurile de anticorpi antiti- 
reoglobulinici, antimicrosomali, anticoloi- 
dali, antinucleari. 

Dozarea TSH — în insuficiența tiroidiană 
primară, prin defrenaj hipofizar, hormonul 
tireotrop atinge valori ridicate (> 5 uU/ml). 

Proba de stimulare la TSH este pozitivă în 
insuficienţa tiroidiană secundară prin leziune 
hipotalamo-hipofizară. 

Proba la TRH demonstrează leziunea 
hipotalamică. 


Valoarea diagnosticá a semnelor din 
hipotiroidie 
în funcție de frecvența lor (după Hazard) 


Semne cu frecvenţă peste 90% 

— astenia 999% 

— tegumente uscate 97% 

— bradicardia 95% 

— bradilalia 91% 
Semne cu frecvență între 70 si 90% 
- frilozitatea 89% 

— absenţa transpiratiei 8996 

— macroglosie 8296 

— căderea părului 76% 

— crampe musculare > 70% 
Semne cu frecvenţă între 50 si 70% 
— tegumente palide 67% 

— deficit de memorie 66% 


— tranzit intestinal lent 61% 
— creștere în greutate 59% 
— edeme periferice 55% 
— dispnee 55% 
— voce răgușită 52% 


Principii si metode terapeutice 

Tratamentul hipofunctiei tiroidiene pri- 
mare are scop atât profilactic, cât și curativ: 

Profilactic, se impun: 

— prevenirea si tratarea distrofiei ende- 
mice tireopate; 

- folosirea judicioasă si controlată a 
drogurilor ce pot interfera procesele 
de biosintezá tiroidianá sau de con- 
versie periferică a T, in T; 

- tiroidectomia chirurgicală sau cu 
izotopi cát mai economicoasá sau, 
atunci cánd nu este posibil, imediat 
controlatá substitutiv, pentru a se 
impiedica constituirea tabloului clinic 
al hipotiroidismului. 

Tratamentul are drept scop: 

— substitutia deficitului de T, si T3; 

— blocarea excesului de TRH si, con- 
secutiv, de TSH. 

Ambele deziderate se realizeazá prin 
aceleasi mijloace: administrarea de hormoni 
tiroidieni, individualizată și gradată, în funcție 
de formă, intensitate, vârstă, complicaţii 
viscerale şi metabolice. 

1. Substitutia deficitului de T, si T, va 
asigura: 

— creșterea și dezvoltarea în parametri 
normali; 

— acoperirea perioadei de dependenţă 
morfofunctionalá a SNC faţă de 
hormonii tiroidieni; 

—- derularea normală a proceselor meta- 
bolice; 
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— încetinirea fenomenului de ateroscle- 
roză (prin revenirea la normal a LDL- 
colesterolului); 

— anularea acumulării de mucopoliza- 
haride (prin creșterea metabolizării 
acestora) si, ca urmare, a infiltrației; 

— creșterea nivelului tiroxinei circulante 
peste 8 ug/dl (normal până la 12 ug/ 
dl) și a triiodotironinei la o medie de 
150 ng/dl (normal până la 200 g/dl), 
valori ce supresează TSH-ul sub 4,5 
uU/ml. 

2. Blocarea excesului de TRH și, conse- 
cutiv, de TSH se realizează prin refacerea 
mecanismului de feedback și va avea drept 
rezultat: excluderea efectului morfogenetic 
- trofic — al TRH asupra celulelor antehipofi- 
zare secretoare de TSH și PRL și, de asemenea, 
al TSH-ului asupra celulelor tiroidiene si 
amendarea procesului reactiv de hiperplazie 
sau de transformare adenomatoasă a acestora. 


Mijloace terapeutice 

1. Tiroida pulbere — extract de tiroidá 
uscată, de origine bovină sau porcină. Raportul 
T,/T; în aceste produse se situează între 2,5 si 
4 la 1. Se pot administra exclusiv oral. Își 
manifestă acțiunile după 6-7 zile de la înce- 
perea administrării. 

Rar prezintă efecte secundare de tip 
alergic. Dozele variază în funcţie de vârstă și 
de intensitatea tulburărilor, se începe cu 8-15 
mg/zi în prima săptămână, apoi se crește săptă- 
mânal cu 15 mg/zi până la doza totală de 100- 
200 mg/zi. Se administrează aceste doze până 
la anularea semnelor de insuficienţă tiroi- 
diană, chiar cu apariția elementelor toxice, 
după care se scad la valori suficiente pentru a 
menţine T;-T, si TSH-ul în cifre normale — 
doze de întreţinere. Administrarea săptămâ- 
nală, cu 2-3 zile pauză, evită supradozajul. 
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În mixedemul congenital sau în cel infantil 
se începe cu doza de 30 mg/zi, crescând cu 
30 mg săptămânal, până la limita de toleranță, 
aproximativ 120-150 mg/m? suprafaţă cor- 
porală/24 ore, într-o singură priză. 

Eficienţa terapiei o dau valorile plasmatice 
ale hormonilor tiroidieni, dar cea mai sigură 
este aprecierea clinică. 

Jocul dozelor la cei cu afectare cardiacă 
primară sau secundară insuficientei tiroidiene 
va fi dat de confortul clinic si de laborator 
(ECG, fonocardiogramă etc.) si se va asocia 
cu coronarodilatatoare, B-blocante, toni- 
cardiace, blocanti ai canalului calciului etc. 

Mentionám cá 5 mg de extract tiroidian 
reprezintă echivalentul a 0,5 mg de T4. 

Tot ca hormon natural se foloseste tireo- 
globulina de porc, produs bogat in T, fără 
avantaje speciale fatá de extractul de tiroidà. 

Produsi comerciali — pulbere de glandă 
tiroidá: Tiroida, drajeuri a 0,045 g; 

2. Tiroxina (Levotiroxina de sodiu — LT), 
produsul sintetic cu cea mai largă folosinţă, 
asigură substitutia fiziologică, fiind hormon- 
depozit supus conversiei periferice în T, în 
funcție de necesităţi. 

Absorbtia sa la nivelul tractului digestiv 
se situează între 30 si 90% (în funcţie de lianti), 
cu un coeficient crescut când priza orală este 
administrată pe nemâncate. Perioada de 
înjumătățire este de 6-9 zile. 

Doza maximă este de 200 ug/zi, doză ce 
menţine un T, plasmatic de 9 ug%. 

Dozele sunt individualizate și progresive 
în funcție de vârstă și de starea cordului 
(tabelul XIV). 

În mixedemul congenital, necesarul 
substitutiv raportat la greutatea corporală 
variază în sens invers proporțional cu vârsta 
(tabelul XV). 


Dozele terapeutice ale tiroxinei 


Tabelul XIV 


Vârsta bolnavului Doza iniţială de T, Rata de creştere Doza de întreținere 
zilnic (în ug) 
nou-născuţi 25 12,5 ug din la lan 
3 în 3 luni 50-75 ug/zi 

2-10 ani 50 12,5-25 (ug 150-200 ug/zi 

; la 1-2 luni 
sub 45 de ani 100 25-50 ug 100-200 ug/zi 
cardiac normal 1 1-2 lüni 
peste 45 de ani 50 25.50 ug 100-200 ug/zi 
cardiac normal la 2 luni 
sub/peste iid 
45 de ani 25-50 : 
cardiac afectat 12,525 ug, Ts igel 

la 2 luni 


Substitutia cu tirozină in mixedemul congenital 


Doza (in ig) pe. | Doza totală zilnică 


Tabelul XV 


kilocorp/zi (in ug) 
1- 6 luni 7-12 25-50 
6-12 luni 50-75 
1-5 luni 4-6 75-150 
5-10 ani 3-5 100-200 
10-20 de ani 2-3 100-250 


Produse comerciale: Euthyrox, Levothroyd, 
Syntroid, Thyro4, LevoThyroxine, Thiro-hor- 
mone etc. — tabl. a 25, 50, 75, 100, 150, 200, 
300 ug. 

Semnalám existenta a T, solutie, care se 
administrează sub formă de picături: 1 pic. = 
1 ctg de extract tiroidian = 0,1 mg T4. 

3. Triiodotironina (Liotironina de sodiu L- 
Tg) - produs sintetic de absorbție rapidă (1-3 
ore) si crescută — 90-10096. Se administrează 


cánd este necesará o actiune imediatá sau cánd 
se urmáreste anularea promptá a efectelor 
substitutive ale hormonilor tiroidieni (in 
cancerul tiroidian), necesară investigaţiilor. 
Administrarea zilnică poate ajunge la 60-80 
ug, in mai multe prize. Poate induce semne 
tranzitorii de tireotoxicoză. 
Triiodotironina penetrează cu ușurință 
bariera fetoplacentară la femeile gravide cu 
hipotiroidism primar. Se preferă un grad 
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minim de supradozaj pentru a evita dezvol- 
tarea gușii la nou-născuţi. 

Preparate comerciale: Tiroton, Thybon, 
Cytonel etc. 

4. Amestecul de L-T, și L-T; — amestec de 
produsi hormonali sintetici in proportie de 4:1 
sau 5:1, echivalenti aproximativ cu con- 
centratia din tiroida pulbere-extract; imbiná 
proprietăţile si efectele celor doi constituenți, 
dar nu prezintă avantaje faţă de terapia sin- 
gulară cu T,, terapie capabilă adaptării rapide 
cerinţelor în economia organismului, conver- 
tind T, prin monodeiodare in T}. De exemplu, 
un comprimat de Novothyral = 100 ug Na- 
levotiroxin (T4) + 20 mg Na-liotironin (T3) = 
150 ug Na-levotiroxin (T4) = 0,1 g tiroidá 
pulbere. 

Produsi comerciali: Liotrix. Thyreotom, 
Novothyral etc. 

Thyreotomul este dozat la jumătate față 
de Novothyral. 

Dozele de Novothyral indicate in functie 
de greutate sunt: 

până la 10 kg — 1/4 comprimat/zi; 

până la 20 kg — 1/2 comprimat /zi; 

peste 20 kg — 1/2 comprimat/zi. 

5. Dextrotiroxina — hormon tiroidian sin- 
tetic — dextrogir — cu efect substitutiv slab, 
dar activ si eficace hipocolesterolemiant. 

Fiind bine tolerat de cardiaci, se folosește 
in insuficienta tiroidianá cu afectare cardiacá 
(în special ischemică). Ameliorarea clinică și 
electrocardiografică permite administrarea L- 
tiroxinei. Doza folosită se situează între 2 și 4 
mg/zi. 

Produse comerciale: Dethyron, Nadro- 
thyron, Debretol, Dynothel etc. — tabl. a 2 mg. 

De reținut: 

- la bolnavii cu disfunctie asociată corti- 
cosuprarenală secundară prin afectarea 


388 


fie a axului hipotalamo-hipofizo-adre- 
nal, fie primar adrenală (sindrom 
Schmidt), tratamentul cu hormoni 
tiroidieni poate agrava hiposuprare- 
nalismul și induce criza acută; 

— substitutia tiroidiană se va institui după 
echilibrarea adrenalá prin terapie 
cortizonică; 

- intervenţiile chirurgicale la hipoti- 
roidieni — indiferent de tip si organ — 
dacá este posibil, se vor amána páná la 
asigurarea eutiroidiei; in caz de urgentá 
sau substituție incompletă, evoluția va 
prezenta doar o relativă securitate 
datorită tulburărilor trofice si meta- 
bolice induse de hipotiroidism. 

Dozele de hormoni tiroidieni se adaptează 
în funcţie de gradul alterărilor metabolice și al 
celor viscerale, de terapia asociată, sezon, astfel: 

— creşte necesarul în tratamentul cronic cu 
insulină sau sulfamide hipoglicemiante; 

— cresc efectele anticoagulantelor; 

— scade rapid și considerabil efectul 
digitalei și B-blocantelor; 

— reduce rata administrării diureticelor 
și/sau soporificelor și crește rata 
administrării sedativelor; 

— rășinele de legare (colestiramina) reduc 
masiv absorbția, motiv ce face ca 
administrarea hormonilor tiroidieni să 
preceadă cu câteva ore această terapie; 

— mărirea dozelor de hormoni tiroidieni 
se impune în tratamentul cu Dilantin, 
pentru a recupera rata lor rapidă și 
crescută de metabolizare; 

— doze crescute în perioadele cu tem- 
peraturi scăzute. 


Coma mixedematoasă 
Principii terapeutice 


ETEO 


evolutive a insuficientei tiroidiene severe 


cronice impune măsurile profilactice de 
combatere a factorilor declanșatori: 

— procese infecțioase acute sau cronice; 

— traumatisme; 

— accidente cardiovasculare; 

— administrarea intempestivă de sedative 
sau narcotice; 

— întreruperea bruscă a terapiei substi- 
tutive sau folosirea de produse tiroi- 
diene depreciate. 

Factorii care determină rata crescută a 
mortalității sunt: durata comei și rapiditatea 
de instituire a tratamentului, factori ce moti- 
vează aplicarea manevrelor terapeutice ime- 
diat ce bănuim diagnosticul, chiar dacă nu 
avem confirmarea laboratorului. Este nece- 
sară însă recoltarea plasmei pentru dozările 
hormonale (tiroidiene și corticosuprarenale) 
pe aceeași sondă ce va folosi terapiei. 

Tratamentul comei mixedematoase are 
următoarele obiective (ordinea este diferită, 
după autori): 

- combaterea insuficientei adrenale 
asociate; 

—- corectarea tulburărilor hidroelectro- 
litice si a hipoglicemiei; 

- ventilatia asistată; 

— substituirea acutá cu hormoni tiroidieni; 

— combaterea hipotermiei; 

— combaterea patologiei asociate. 

1. Combaterea insuficientei adrenale — da- 
torită riscului crescut de insuficiență adrenală 
acută asociată, ca o consecință a mixedemului 
primar, a dublei leziuni autoimune tireoa- 
drenale (sindrom Schmidt) sau a dereglării 
axului hipotalamo-hipofizar, se impune ad- 
ministrarea de hemisuccinat de hidrocorti- 
zon, intravenos, în doze de soc, 100-500 mg 
la 8 ore. Durata administrárii depinde de 
evoluţia bolnavului, progresiv redusă, până 
la renunțare, când starea acută dispare. 


Administrarea glucocorticoizilor este 
justificată, deoarece: 
— asigură substitutia adrenală; 
— refac depozitele de glicogen; 
— au acțiune hiperglicemiantă; 
— reduc edemul cerebral si potenteazá 
diureza; 
— produc reechilibrare electrolitică; 
— cresc toleranța la tiroxină. 

2. Corectarea tulburărilor electrolitice și 
a hipoglicemiei este asigurată în parte de 
corticoterapie și, de asemenea, de amendarea 
hipotiroidismului prin tiroxină. 

În hiponatriemiile severe și/sau în hipo- 
glicemiile profunde se vor administra soluții 
saline și/sau glucozate ca în insuficiența 
corticosuprarenală acută, în medie 30-50 ml/ 
kilocorp/zi. 

3. Ventilatia asistată se impune datorită 
faptului că întreruperea respirației este cauza 
majoră a decesului (ca o consecință a dimi- 
nuării sensibilităţii centrilor nervosi ai 
respirației, ce duce la hipoxie si hipercapnie 
şi/sau frecvent asocierea cu pneumonia si 
blocajul pulmonar). Se vor inspecta căile 
respiratorii si se vor degaja, instituindu-se 
respiratia artificialá, eventual traheostomie 
(motivată de infiltratia masivă a limbii). 

Reanimarea respiratorie asociată cu oxige- 
noterapia este de un real folos, pentru că 
asigură necesarul de oxigen în special al 
mușchiului cardiac, necesar crescut prin 
administrarea substitutivă a tiroxinei. 

4. Substitutia tiroxinicá se va face imediat 
dupá restabilirea respiratiei, concomitent cu 
ventilatia pulmonară asistată. 

Se folosesc doze mari, cu acceptarea 
riscului inducerii aritmiilor cardiace serioase, 
ca unică soluţie de menţinere a vieţii. 

Doza de L-tiroxină în administrarea unică 
intravenoasă este de aproximativ 7 ug/kilo- 
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corp, maximum de 500 ug, doză de încărcare 
ce reușește să restabilească rapid nivelul de T4 
ȘI T; si este necesară pentru saturarea protei- 
nelor serice de legare a hormonului. 

De reținut că încărcarea cu T, a individului 
adult eutiroidian este de 700 ug. Motivația 
administrării de T, este următoarea: 

— produs uşor accesibil pentru admi- 
nistrare i.v. ; 

— posibilitatea administrării unei doze 
unice datorită capacității majore de 
depozitare a T, faţă de T4; 

— tiroxina extratiroidianá este sursa 
majorá de triiodotironiná prin procesul 
de monodeiodare în țesuturile perife- 
rice, asiguránd astfel o concentratie 
perifericá de T; cvasistabilá (adminis- 
trarea directă a T; antrenează variaţii 
foarte mari ale concentratiei ce induce 
cresterea incidentei tulburárilor cardi- 
ace). 

Doza datá i.v. de 500 mg de L- T, este 
urmatá de administrarea prin sonda gastricá a 
12,5 ug de T, la interval de 6 ore, până la 
obtinerea ameliorárii, dupá care se poate 
continua cu tratamentul de croazierá, oral, cu 
doze de T, între 150 si 200 ug/zi. 

Tratamentul cu L-tiroxiná este acceptat de 
majoritatea endocrinologilor, cu toate cá 
existá si alte alternative terapeutice. Astfel, 
administrarea de L- T; în doze de 20-40 ug 
i.v. la 6 ore este argumentată de: 

— efectele metabolice ale T; care apar mai 
repede decât ale T4; 
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— escamotarea blocajului metabolic, 
consecintá a marasmului din coma mi- 
xedematoasá, care reduce transforma- 
rea periferică a T, în T}. 

Mortalitatea în statisticile acestei scheme 
terapeutice fiind ridicată, aplicarea ei rămâne 
discutabilă. 

5. Combaterea hipotermiei se impune cu 
stringentá, dar fără să se forțeze creșterea 
bruscă a temperaturii corpului. Încălzirea 
activă, brutală poate prezenta oarecare peri- 
culozitate, ca urmare a trecerii de la vaso- 
constrictie periferică intensă la vasodilatatie 
bruscă, cu riscul de producere a șocului. 

De notat însă că hipotermia este foarte 
marcată, citându-se cazuri de scădere a tem- 
peraturii corporale până la cca 25 grade, ceea 
ce necesită aparatură specială de înregistrare. 

Revenirea temperaturii la valorile nor- 
male se va remarca în primele 24 ore după 
administrarea tiroxinei. 

6. Combaterea patologiei asociate, în spe- 
cial a celei infecțioase — frecvent pulmonară 
sau renală —, care poate grăbi instalarea și mări 
gravitatea comei mixedematoase, necesită 
tratament cu antibiotice cu spectru larg. 

Antibioterapia este indicată chiar în 
absenţa febrei sau a leucocitozei, fenomene 
inițial mascate de reactivitatea scăzută a 
organismului, dar care devin evidente prin 
substituție tiroidiană. 

Subliniem că în cursul fazei acute a comei 
mixedematoase întreaga medicatie se poate 
administra exclusiv pe cale intravenoasă, cale 
ce asigură o absorbție convenabilă. 


TIROIDITELE 


Tiroiditele sunt inflamații acute, subacute 
sau cronice ale glandei tiroide. Când survin 
pe o gusá preexistentă, se numesc strumite. 

Inflamatia, afectând un organ endocrin, se 
va manifesta prin două grupe de simptome: 

— simptome locale, regionale și generale, 
proprii infecției; 
- simptome funcționale, proprii tiroidei. 


Tiroiditele acute 


Etiopatogenie 

Tiroiditele acute piogene sunt afecţiuni rare 
ale glandei tiroide și sunt determinate de 
infecții cu germeni piogeni, de obicei infecții 
secundare determinate de un focar infecțios. 
Sunt consecinţa extinderii unui proces infec- 
tios de vecinătate — amigdalian, faringian, la- 
ringian etc. — sau a unei septicemii printr-un 
focar infecțios la distanță, etiologic foarte 
divers: stafilococ auriu, streptococ hemolitic, 
pneumococ etc. 

Infecția tuberculoasă a tiroidei este men- 
tionatá mai jos. 


Semiologie clinicá 

Simptomele locale, regionale si generale 
sunt diferite in raport cu intensitatea feno- 
menului inflamator. 


Simptomele locale 
Simptomele locale sunt reprezentate prin 
tetrada clasicá a oricárei inflamatii floride. 


Tumor 

Tiroida se hipertrofiază. Dacă procesul 
inflamator survine pe o tiroidă indemnă, hi- 
pertrofia, în general moderată, poate interesa 
glanda în totalitate sau un singur lob. Consis- 
tenta este uniformă si renitentă. Dacă se 
formează abcese, apar zone de fluctuentà. 

Dacă procesul inflamator apare pe o gusá 
preexistentă, zona afectată de procesul 
inflamator este inclusă într-o hipertrofie 
tiroidiană de aspect variat ca volum și consis- 
tentá: gusá mare sau foarte mare, neuniformă, 
multinodulară etc. 

Dolor 

Tiroida este dureroasă spontan sau la pal- 
pare (datorită distensiei capsulei tiroidiene). 
Zona dureroasă poate fi circumscrisă sau 
difuză în întreaga glandă. Mobilizarea glandei 
prin deglutitie poate provoca dureri tiroidiene 
intense. 

Calor 

Regiunea afectată este caldă. 

Rubor 

Culoarea tegumentelor din zona inflamată 
este roșu-aprins. 


Simptomele regionale 

Ganglionii lanţului lateral al gâtului se 
palpează și uneori sunt dureroși. 

Durerea poate depăși zona tiroidiană și 
interesa mușchii regiunii anterioare a gâtului, 
jenând sau făcând imposibilă mișcarea capului. 
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Uneori apar dureri la deglutitie sau dureri 
iradiate la urechi, faringe, cap. 

Când hipertrofia tiroidei este mare, pot apă- 
rea compresiuni vasculare pe trahee, esofag etc. 


Simptomele generale 

Ascensiunea termică până la 39-40". 

Frisoane repetate. 

Stare de curbatură, cefalee, mialgii, artralgii, 
astenie. 


Manifestări funcționale proprii 

tiroidei 

În tiroiditele acute funcţia tiroidiană este 
moderat afectată, mai ales în faza floridă a 
bolii când pot apărea semne atenuate de 
hipertiroidie, mascate însă, în majoritatea 
cazurilor, de starea infecțioasă. În tiroiditele 
acute punem în evidenţă: 

- leucocitoză importantă cu polinucleare 
numeroase; 

— PBI, T3, T, initial crescute prin dis- 
trugerea foliculilor tiroidieni; 

— anticorpi absenti; 

— radioiodocaptarea (RIC) foarte scázu- 
tă; revine la valori normale după remi- 
terea inflamatiei; 

- scintigrama tiroidiană desenează o 
tiroidá hipocaptantă sau nulă; 

— metabolismul bazal crescut, determinat 
însă de febră. 

Durerea prezentă în 100% din cazuri are 
următoarele localizări: 


* zona anterioară a gâtului 90% sub 
formă de 
= tiroidá durerosá 85% 
= dureri difuze 60% 
* otalgice 70% 
* faringiene 50% 
* cervicale 40% 
* disfagie 20% 
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— astenie 85% 
— stare febrilá 55% 
— nervozitate 50% 
— transpiratii 50% 
— VS.H. foarte crescută 100% 


Semiologia de laborator 

Viteza de sedimentare este foarte mare, 
putând depăși 100 mnl oră. 

Leucocitoză importantă cu polinucleare 
numeroase. TSH-ul este supresat. T; si T, sunt 
crescuţi, iar RIC tiroidiană este scăzută. 


Principii, metode si mijloace 

terapeutice 

Tratamentul urmăreşte: 

a) combaterea factorului etiologic; 

b) excluderea zonei afectate (eventual pe 
cale de abcedare sau abcedată); 

C) substituție tiroidiană. 

a. Combaterea factorului etiologic constă 
în antibioterapie intensă cu antibiotice admi- 
nistrate în funcție de antibiogramă, când aceasta 
a putut fi efectuată (din focarele de vecinătate 
sau prin hemocultură), sau cu antibiotice cu 
spectru larg, când factorul etiologic nu a fost 
identificat. Un tratament cu antibiotice 
prompt instituit, bine condus și eficient, poate 
asigura vindecarea completă, fără sechele 
funcționale. 

b. Când situaţia clinică o impune — abces 
sau tendinta de abcedare — se trece la tiroi- 
dectomie subtotalá parcimonioasá sau largá, 
in functie de extinderea procesului inflamator, 
tiroidectomie efectuatá de un chirurg avizat, 
cu precautia de a nu se rupe capsula tiroidianá 
ȘI asigurând drenajul prompt, cu aspirație 
continuă, pentru a evita invazia țesuturilor din 
jur si în special a mediastinului. 

c. Tratamentul substitutiv cu hormoni tiroi- 
dieni se impune doar atunci când antibioterapia 


nu a dus la recuperarea completă a țesutului 
tiroidian, când distructia endogená sau 
exogená a exclus o parte a tesutului tiroidian 
activ. Se administrează tiroidá pulbere, 
L-tiroxină, triiodotironină etc., în funcție de 
gradul de hipotiroidism indus și având grijă 
să se mențină valorile normale ale TSH-ului 
(vezi cap. despre Terapia insuficientei tiro- 
idiene). 


Tiroidita tuberculoasă 


Tiroidita tuberculoasá survine in contextul 
simptomatic al unei tuberculoze pulmonare. 

Simptomele tiroidiene împrumută aspec- 
tul clinic al tiroiditei subacute sau cronice 
(Hashimoto). 

Semnele specifice de tiroiditá bacilará se 
stabilesc fie în timpul intervenției chirur- 
gicale, fie prin examenul morfopatologic. 

Tratamentul este specific și se realizează 
şi chirurgical cu antituberculoase (hidrazidă, 
rifampicină, etambutol, pirazinamidă). 


Tiroidita subacută (tiroidita De 
Quervain, tiroidita granulomatoasă) 


Etiopatogenie 

Este consecinţa unei inflamații acute sau 
subacute virale (virus Coxsackie, echovirusuri, 
virusuri gripale sau adenovirusuri) — peste 50% 
dintre pacienți având în antecedentele ime- 
diate o infecție a căilor respiratorii superioare 
(există un ritm sezonier). 

Boala este asociată cu HLA-Bw35, femeile 
fiind mai frecvent afectate decât bărbaţii. 


Semiologie clinică 
Manifestările clinice sunt asemănătoare 
tiroiditei acute, dar nu atât de zgomotoase: 


tumor fără fluctuentá sau tendință la abcedare, 
dolor (spontană sau la palpare), calor, rubor. 
Uneori durerea este minimă (cu iradiere în 
gât, ureche, mandibulă) sau necaracteristică, 
asa că pacientul nu consultă medicul (poate fi 
confundată cu faringita), ceea ce are consecinţe 
morfologice tardive — noduli tiroidieni — sau 
funcționale — hipotiroidie. Consistenta tiro- 
idei este fermá. Clinic, apar semne de tireotoxi- 
cozá cu hipofunctie tiroidianá tranzitorie 
datoritá ruperii foliculilor tiroidieni si elibe- 
rárii consecutive de hormoni tiroidieni. 


Semiologie de laborator 
Examenele de laborator evidentiazá: 

- radioiodocaptare foarte scăzută în 
perioada de instalare a bolii, crescută 
în faza de remaniere, normală după 
vindecare (tiroidă blocată); 

- scintigrama tiroidiană - dispersie 
eterogenă a iodului captat, zonele 
captante alternând cu zone lacunare; 

— ecografia tiroidiană — structură hipo- 
densă, mozaicată; 

— PBI, T,, T; crescuţi în faza floridă, apoi 
scázuti; 

— cromatografic, evidenţierea unor pro- 
duși tireoglobulinici, mono- si diiodo- 
tirozină; 

— VSH crescută (peste 100 mm); 

- anticorpii antitireoglobulinici pot fi 
crescuti tranzitoriu, la un titru moderat, 
sensibil mai scázut decát in tiroidita 
autoimună; 

— numărul de leucocite ușor crescut sau 
normal. 


Principii, metode si mijloace 

terapeutice 

Obiectivele terapiei sunt: 
— combaterea inflamatiei tiroidiene; 
— anularea tireotoxicozei tranzitorii; 
— substitutia hipotiroidismului indus. 
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Combaterea inflamatiei tiroidiene ne- 
cesită, în funcţie de stadiul evolutiv și de in- 
tensitatea fenomenelor în momentul punerii 
diagnosticului, terapie cu antiinflamatoare 
nesteroide sau steroide. 

Stabilirea precoce a diagnosticului face ca 
tratamentul cu antiinflamatoare nesteroide să 
fie benefic, economic și suficient prin efectul 
antiinflamator, analgezic și antipiretic al 
acestora. 

Se poate administra (citám produsele cele 
mai uzuale): 

— Aspirina — 2-3 g/zi; 

- Fenilbutazona — 600-800 mg/zi (drajeuri 
sau supozitoare); 

- Fehinison — 6-8 comprimate/zi — se preferă 
datorită combinației fenilbutazonei cu sub- 
stante antiacide si antihistaminice; 

- Indometacin — 16-150 mg/zi (drajeuri 
sau supozitoare); 

— Percluzone (combinaţia de fenilbutazonă 
cu flofexamidă) 800-1 2000 mg/zi; 

— Rewodina (Voltaren) (diclofenac sodic) 
— 100-150 mg/zi. 

Dacă fenomenele dureroase nu cedează 
vizibil în câteva zile sau dacă diagnosticul s-a 
pus cu întârziere, cel mai eficace tratament 
este cel cu antiinflamatoare de tip steroid, 
precum: Prednison (D-dehidrocortizon) — în 
doză de 30-50 mg/zi, timp de 10-14 zile, cu 
reducere treptată și lentă a dozei în următoarele 
30-40 de zile. 

Asocierea controlată a tipurilor de antiin- 
flamatoare poate reduce doza și durata 
administrării lor. 

Controlul eficienţei terapiei antiinfla- 
matoare îl reprezintă normalizarea stabilă, de 
durată, a vitezei de sedimentare a hematiilor. 

În cazurile rezistente sau recidivante se 
poate încerca radioterapie în doze antiinfla- 
matorii 300-600R. 
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Distrugerea masivă a țesutului tiroidian (a 
foliculilor) duce la revărsarea bruscă a depo- 
zitelor coloidale de hormoni tiroidieni cu 
inducerea unei tireotoxicoze tranzitorii ce 
necesită blocaj beta-adrenergic pe perioada 
manifestărilor clinice cu: Propranolol (Inderal, 
Trasicor etc.) 40-60 mg/zi, timp de 10-14 zile. 

Manifestările tireotoxicozei sunt urmate 
de fenomene clinice și de laborator de insu- 
ficientá tiroidiană primară, care se agravează 
cu timpul, consecință a distrugerii țesutului 
tiroidian funcţional, ce necesită tratament 
substitutiv cu hormoni tiroidieni, de preferat 
produşi de tip: L-Tiroxina — 50-100 mg zilnic — 
sub controlul valorilor plasmatice de T, si mai 
ales de TSH. Dozele de suplimentare tiroxinică 
trebuie să fie ajustate astfel încât să combată 
fenomenele clinice de hipotiroidism, fără să 
blocheze secreția hipofizará a TSH-ului, 
necesară refacerii țesutului morfofunctional 
tiroidian. Durata terapiei substitutive este de 
aproximativ 6-8 săptămâni, dozele descres- 
când până la restabilirea funcției tiroidiene 
normale. 

În aproximativ 10% dintre cazuri insu- 
ficienta tiroidiană indusă este ireversibilă si 
necesită terapie tiroxinică de lungă durată. 


Alte forme de tiroidită subacută 


Tiroidita post-partum, tiroidita 

nedureroasă 

Este o afecțiune ce apare la 2-5% dintre 
femei în perioada post-partum. 


Etiopatogenia este necunoscută, existând 
elemente comune atât tiroiditei Hashimoto, 
cât şi tiroiditei subacute. În primul caz este 
vorba despre prezenţa gușii difuze, cu consis- 
tentá fermă, a infiltratului limfocitar tiroidian 
ȘI a anticorpilor antitiroidieni serici, precum 


ȘI asocierea cu haplotipurile HLA-DR3 si 
HLA-DR5. Infiltratul limfocitar este însă mai 
puţin intens decât în tiroidita Hashimoto si 
lipsit de centru germinativ, iar procesul de 
fibroză este și el mai redus. Titrul anticorpilor 
antitiroidieni este în general scăzut. Aspectul 
bifazic al tiroiditei post-partum o apropie mai 
mult de tiroidita subacută. 


Tabloul clinic constă în apariţia, la 2-5 
luni după naștere, a unei guși nedureroase, 
însoţită de fenomene de tireotoxicoză, de 
obicei puţin severe. RIC tiroidiană este 
scăzută, consecutiv atât supresiei TSH-ului de 
către excesul de hormoni tiroidieni circulanti, 
cât si alterării funcției celulelor tiroidiene, 
întrucât răspunsul la TSH-ul exogen este redus 
sau absent. Acest episod are o durată de 
aproximativ două luni și o rezoluție spontană. 

Jumătate din cazuri revin la eutiroidie, pe 
care o mențin, iar la cealaltă jumătate, între 6- 
10 luni post-partum, se instalează o hipo- 
tiroidie. Această hipotiroidie are și ea un 
caracter autolimitativ, eutiroidia revenind 
după o perioada de 2-9 luni. La următoarea 
sarcină reapare întregul sindrom. 

Este posibilă absenţa evoluţiei bifazice 
complete, fiind prezent fie doar episodul de 
tireotoxicoză în primele 6 luni post-partum, 
fie direct episodul de hipotiroidie la 6-12 luni 
post-partum. 

Aproximativ 5% din paciente dezvoltă in 
timp hipotiroidism permanent. Gusa se 
mentine la o treime dintre ele. 

Femeile care antepartum prezintá anti- 
corpi antitiroidieni au un risc crescut de 
aparitie a tiroiditei post-partum, posibil 
datorită unui rebound al activităţii imune 
supresate în timpul sarcinii. 


Tratamentul tiroiditei post-partum în faza 
tireotoxică este doar simptomatic, vizând 
manifestările periferice. Constă în blocante 
beta-adrenergice: Propranolol 60-80 mg/zi. 
Utilizarea corticoterapiei poate reduce durata 
fazei tirotoxice, nefiind însă recomandată la 
femeile care alăptează. 

În faza de hipotiroidie se utilizează L- 
Thyroxină 75-150 mg/zi, în scop substitutiv 
și supresor al TSH, tratament care se întrerupe 
după 3-6 luni, valorile ulterioare ale TSH și 
T, indicând de regulă eutiroidia persistentă. 


Tiroidita după iradiere 

Terapia cu iod radioactiv în patologia 
hiperfunctionalá tiroidiană sau radiaţiile 
externe folosite în scop antiinflamator sau 
distructiv pentru maladii netiroidiene pot ge- 
nera rar fenomene de tiroidită subacută si mai 
frecvent tiroidite cronice. Necroza si infla- 
matia foliculilor tiroidieni indusá de radiatiile 
B ale '?'I determină uneori tireotoxicozá 
tranzitorie (cu hipofunctie tiroidiană), pe o 
perioadă de 1-2 săptămâni. 

Terapia are două aspecte: 

- profilactic, de protecţie a celulelor ti- 
roidiene sănătoase prin inhibitia TSH 
și blocarea lor funcțională cu hormoni 
tiroidieni administrati înaintea curei cu 
izotopi; de asemenea, se administreazá 
Prednison 20-40 mg/zi in prima sáp- 
tămână după administrarea "II, 

— curativ — după realizarea fenomenelor 
de tiroiditá si inducerea hipotiroi- 
dismului — substitutie tiroxinicá. 

Tiroidita indusá de iod 
S-a observat cá administrarea dozelor mari 


de iod poate fi însoțită de fenomene de tireo- 
toxicoză, apărută printr-un proces inflamator 
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subacut. Medicamentul care determină cel mai 
frecvent aceste fenomene este amiodarona, 
care conţine 75 mg de iod pe comprimat 
(necesarul zilnic fiind de 0,2 mg). Clinic, apar 
semne de tireotoxicoză (acestea pot fi 
anterioare tratamentului care s-a adresat 
semnelor cardiace greșit interpretate), însoțite 
sau nu de gusá. Absența gusii nu exclude 
tireotoxicoza, dar impune o abordare te- 
rapeuticá diferitá. Din cauza intoxicatiei 
exogene cu iod, evoluția tireotoxicozei este 
prelungită, trenantă. 
Investigaţii: 

— PBI si ioduria mult crescută; 

— T4, T; crescuţi; 

- TSH supresat; 

— nu se poate efectua scintigrama tiroi- 

diană (tiroida este blocată); 
— pot fi prezenți anticorpii antitiroidieni. 
Tratamentul în formele fără gușă se 

realizează cu Prednison 30-50 mg/zi, iar în 
formele cu gusá se pot administra antitiroi- 
diene de sintezá. De asemenea, se adminis- 
trează si tratament simptomatic (B blocante 
adrenergice, sedative — anxiolitice, hipnotice). 
Chiar sub tratament evoluţia poate fi trenantă 
(câteva luni). 


Tiroiditele cronice 


Tiroiditele cronice au ca factor etiologic 
un proces autoimun și reprezintă probabil una 
dintre principalele cauze de hipotiroidism cu 
sau fără gusá (formă hipertroficá sau atrofică). 

Se descriu: 


Tiroidita limfocitară cronică 

Denumiri în literatura medicală: boala 
Hashimoto, tiroidita cronică autoimună, gusa 
limfomatoasă, tiroidita cronică limfoidă. 
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Reprezintă cauza majoră de gușă la copii, 
tineri și adesea după menopauză și este in- 
criminată ca stadiu evolutiv al mixedemului 
idiopatic cu atrofie totală a tiroidei. 


Etiopatogenie 

Este o afecţiune autoimună, fapt susţinut 
de prezenţa infiltratului limfocitar tiroidian 
difuz, a anticorpilor antitiroidieni circulanti 
şi de asocierea frecventă cu alte boli cu 
componentă autoimuná: insuficiența CSR, 
diabetul zaharat insulinodependent, insufici- 
enta ovariană, hipofizita limfocitará autoi- 
muná, hepatita cronicá activá, ciroza biliará, 
vitiligo, miastenia gravis, sindromul Sjógren, 
artrita reumatoidă etc. (sindroame poliglan- 
dulare autoimune). 

Ín patogenia bolii sunt implicate meca- 
nismele autoimune de tip: 

- umoral: anticorpi antimicrosomali 
(antiperoxidaza- ATPO), care sunt cito- 
toxici; 

— celular: limfocitele din infiltratul lim- 
focitar pot elibera limfokine si se pot 
transforma blastic in prezenta anti- 
genelor tiroidiene. Limfocitele T s-au 
dovedit a avea o capacitate mai redusá 
de supresie a productiei anticorpilor 
antitiroidieni de cátre limfocitele B. 
Este vorba despre un deficit genetic al 
celulelor T supresor, care permit per- 
sistenta unor clone interzise de imu- 
nocite, ce interactioneazá cu antigene 
tiroidiene. 

A fost descrisá o susceptibilitate geneticá, 
exprimatá printr-o corelatie intre tiroidita 
Hashimoto si anumite haplotipuri HLA: 
HLA-DR3, HLA-DR5 si HLA-DRS. 

Este recunoscutá si predispozitia fami- 
lialá, manifestatá prin existenta la membrii 


familiei pacientului cu tiroidită Hashimoto a 
următoarelor afecțiuni: gușă, hipotiroidism, 
boala Graves-Basedow, precum si a anti- 
corpilor antitiroidieni in absenta vreunei 
manifestári clinice. 

Diagnosticul de certitudine il pune titrul 
crescut al anticorpilor antitiroidieni asociat 
cu modificárile histopatologice cu infiltratie 
limfoplasmocitará difuză. 

Simptomatologia clinicá si de laborator 
este extrem de polimorfá, deoarece: 

— poate evolua fără hipertrofia corpului 
tiroidian; 

— poate debuta ca o tiroidită subacută, 
care apoi se cronicizează; 

— poate debuta ca o gusá moale, difuză; 

— poate îmbrăca forma unei gusi nodu- 
lare, dure. 


Semiologia loco-regională 
Semiologia loco-regională va fi cea cores- 
punzătoare formei sub care se manifestă boala. 


Funcţia tiroidiană 

Funcţia tiroidiană poate avea, de asemenea, 
cele mai variate aspecte. Astfel, semiologic, 
se pot stabili: 

— semne de hipertiroidie tranzitorie prin 
distrugerea foliculilor tiroidieni 
(hashitoxicoză): de boală Basedow, de 
gusá multiheteronodulará, de gusá 
basedowiată; 

— semne de hipotiroidie (cel mai frec- 
vent): de insuficienţă tiroidiană frustă 
sau chiar de mixedem; 

— sunt însă și cazuri în care nu este 
afectată funcția tiroidiană. 

Nu s-a dovedit clar asocierea cu carcino- 
mul tiroidian, dar coexistenta cu acesta repre- 
zintă un factor prognostic favorabil (pentru 
carcinomul papilar). 


Semiologia de laborator 

Elementul caracteristic îl constituie pre- 
zenta anticorpilor antitiroidieni (antiperoxi- 
dază) la un titru ridicat. De reţinut însă că acești 
anticorpi pot fi prezenţi și în alte tireopatii 
(boala Graves, mixedemul idopatic cu atrofie 
tiroidiană) sau chiar la eutiroidieni, dar la un 
titru mult mai scăzut. 

În rest, semiologia de laborator oferă da- 
tele formei clinice pe care o îmbracă tiroidita 
cronică, astfel: 

— initial TSH și RIC arată valori crescute, 
în condiţiile în care T4, T, au valori 
normale; 

— în stadiul tardiv TSH este crescut si 
RIC, T,, T, scăzute. 

Diagnosticul de certitudine se stabilește 
histopatologic, prin prezenţa infiltratului 
limfoplasmocitar (celulele foliculare pot 
prezenta modificări citoplasmatice oxifile 
patognomonice — celulele Askanazy). 


Principii, metode si mijloace 

terapeutice 

Tratamentul medical și/sau chirurgical, 
urmărește: 

— supresia hipofizará de TSH; 

— substitutia hormonilor tiroidieni; 

— combaterea hipertrofiei tiroidiene. 

Tratamentul medical, supresiv si substi- 
tutiv, este impus de concentraţii plasmatice 
reduse de tiroxină asociate cu niveluri crescute 
de TSH. 

Ambele deziderate sunt realizate de terapia 
cu hormoni tiroidieni (vezi tratamentul insufi- 
cientei tiroidiene), în special folosirea L-Tiro- 
xinei în doze de 100-200 ug/zi, care induce 
echilibrarea functiei tiroidiene si micsorarea 
de volum a tiroidei. 


397 


La bolnavii vârstnici și la cei cu modificări 
ale circulaţiei coronariene dozele de T, vor fi 
ajustate la 25-50 ug/zi, sub tratament cu 
coronarodilatatoare și controlul periodic al 
electrocardiogramei. 

Dozele de tiroxină trebuie să fie însă sufi- 
ciente pentru normalizarea nivelului de TSH, 
fără a elimina răspunsul pozitiv la TRH, care 
ar indica excesul hormonilor tiroidieni. 

În general, supresia terapeutică a TSH-ului 
cu hormoni tiroidieni reprezintă principalul 
scop al terapiei. 

În cazurile când gușa crește rapid, este 
indicată asocierea pe o perioadă scurtă, de 4-6 
săptămâni, a corticoterapiei — Prednison sau 
Prednisolon. Doza de 30-40 mg/zi asigură un 
dublu efect, imunosupresiv și de feedback 
nespecific, de inhibitie a secreției de TSH. 

Distrugerea țesutului tiroidian poate duce 
la creșterea bruscă a concentraţiei serice a 
hormonilor tiroidieni, prin eliberarea lor din 
depozitele coloidale, ca și prin stimularea 
celulelor tiroidiene sănătoase din jur de către 
prostaglandinele în titru crescut la nivelul 
celulelor afectate, ceea ce induce o stare clinică 
de tireotoxicoză tranzitorie, numită „hashi- 
toxicoză“. Episodul necesită asocierea trata- 
mentului de blocaj beta-adrenergic cu Pro- 
pranolol 40-60 mg/zi. 

Tratamentul chirurgical al tiroiditei auto- 
imune Hashimoto are indicație majoră numai 
în cazul în care supresia tireotropă este insu- 
ficientă — gușa continuă să crească în dimen- 
siuni și apar fenomene de compresie sau în 
cazul în care se suspectează degenerarea 
mitotică. 

Se realizează, după caz, tiroidectomia 
subtotală sau totală, urmată de tratament 
substitutiv cu hormoni tiroidieni, toată viața, 
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în doze suficiente pentru a combate instalarea 
tabloului clinic de mixedem. 


Tiroidita fibroasă — tiroidita cronică 

Riedl 

Termeni de literatură medicală: boala Riedl, 
tiroidita fibroasă invadantă, tiroidita cronică 
fibroasă. Este o formă clinică rară, cu etiologie 
neprecizată, după unii autori variantă severă 
în evoluţie a tiroiditei Hashimoto, caracteri- 
zată printr-un proces de fibroză proliferativă 
intratiroidiană, cu extensie extratiroidiană și 
invazie în țesuturile din jur, trahee, vase, mus- 
culatură etc. Clinic, ca o consecință a dimensiu- 
nilor gusii, precum și a manifestărilor invazive 
fibroase regionale, se caracterizează prin feno- 
mene majore de compresie. Apare mai frec- 
vent la femeile de vârstă mijlocie. Se poate 
asocia cu fibroză retroperitoneală, media- 
stinală, retrooculară etc. 


Semne loco-regionale 

Tiroida este mărită de volum în totalitate 
sau numai unilateral. 

Consistenta este dură, lemnoasă. 

Glanda aderă strâns de formațiunile din 
jur, determinând prin aceasta, chiar dacă nu 
este mare, fenomene de compresiune: dispnee, 
disfagie, turgescente vasculare etc. 

Este nedureroasă. 

Ganglionii nu se măresc. 


Funcţia tiroidiană 

Funcţia tiroidiană nu este alterată în 
majoritatea cazurilor. 

Semne de insuficienţă tiroidiană, uneori 
grave, apar când procesul patologic intra- 
tiroidian este extins. 


Semiologia de laborator 
Semnele de laborator sunt concludente 
numai în cazurile de hipotiroidie, RIC poate 


fi normală sau scăzută, iar anticorpii antitiroi- 
dieni pot fi prezenţi. 

Diagnosticul se stabilește prin examen his- 
tologic. 

Singurul tratament eficient este corec- 
tarea chirurgicalá a blocajului rezultat, cu 
tiroidectomie totalá si decompresia si 


eliberarea formatiunilor interesate de pro- 
cesul invaziei fibroase: nervii recurenti, tra- 
hee etc. 

Tratamentul chirurgical va fi urmat de 
tratament de substituție pentru combaterea 
mixedemului iatrogen (vezi Tratamentul 
insuficientei tiroidiene). 
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NEOPLASMUL TIROIDIAN 


În România (1981) frecvenţa cancerului 
tiroidian reprezintă sub 1% din totalul cauzelor 
de deces prin cancer la ambele sexe. Grupele 
de vârstă cele mai afectate sunt cele trecute de 
40 de ani (desi în ultimii ani se înregistrează o 
crestere a numárului de cazuri la tineri). Se 
constată o creştere accentuată a morbiditátii 
prin cancer tiroidian în ultimele decenii si o 
dependenţă a tipurilor histopatologice de 
vârsta pacientului; astfel, la vârste tinere, este 
mai frecvent întâlnit carcinomul tiroidian 
diferențiat, pe când la bătrâni — carcinomul 
nediferentiat, formă mult mai agresivă, dar 
mai rară. 


Etiopatogenie 

Viziunea actuală asupra cancerului 
tiroidian este de a-l concepe ca pe un proces 
plurietapizat. Ideea centrală este aceea că 
tendinţa de a dezvolta cancer are o bază ge- 
netică și este declanșată de factori interni sau 
externi (iradiere, virusuri, factori de creștere). 

Patogenia cancerului tiroidian poate fi 
explicată prin teoria carcinogenezei multi- 
stadiale, conform căreia există două procese 
diferite în carcinogeneză: 

1. Initiere — prin expunere la agenti cance- 
rigeni (de exemplu radiaţii ionizante), urmată 
de transformări metabolice și neoplazice 
ireversibile; 
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2. Promovarea și stimularea proliferării 
celulare, proces reversibil. 

Inducerea tumorală este un proces lent 
progresiv și stadializat: primul stadiu este 
hiperplazia, urmată de stadiul hormonode- 
pendent (în care cancerul tiroidian poate pro- 
duce hormoni tiroidieni) și, în final, de apariţia 
cancerului autonom, capabil de metastazare. 

Factorii predispozanti pentru apariţia 
cancerului tiroidian sunt reprezentaţi de: 

a. sexul feminin — este de cel puţin trei ori 
mai afectat decât sexul masculin (149); 

b. vârsta copilăriei — este mai frecvent 
asociată cu riscul crescut de malignitate 
al unui nodul tiroidian (fig. 128); 

c. factori genetici — dovediti prin exis- 
tenta unor mutatii ale unor protoon- 
cogene, cum ar fi: C-ras, C-fos, C-myc, 
C-ret, precum si mutatii la nivelul 
cromozomului 10 in cazul MEN 2. 

Unele virusuri oncogene induc sinteza 
unor proteine care pot inactiva o serie de gene 
antioncogene, declanșând transformarea ma- 
ligná celulará. Virusul poate induce un status 
celular particular prin integrarea fragmen- 
telor de ADN stráine in genomul gazdá cu 
afectarea functionalitátii genelor gazdei. Cele 
mai bine caracterizate produse virale și viruși 
care inactivează antioncogenele sunt: ade- 
novirusul E1A, antigenul T al virusului simian 


Fig. 128. Gușă polinodulară la copil. 


40 (SV40) si produsii papilomavirusului 
uman. 

Oncogenele, de origine virală sau nu, 
codifică proteine care pot acționa la nivelul 
nucleului sau citoplasmei. Unele oncogene 
sunt mutante ale genelor celulare normale 
(protooncogene) implicate în procesul de 
creștere. Proteinele exprimate de oncogene 
stimulează creşterea tumorală printr-o va- 
rietate de mecanisme directe si indirecte, 
inclusiv inhibarea funcțiilor antioncogenelor. 
Extinderea funcţiilor oncogenice modifică 
comportamentul de multiplicare, astfel încât 
celulele se pot diviza fără control. Ca urmare, 
proteinele codificate de oncogene vor stimula 
creșterea și diviziunea celulară și, în con- 
secintá, tumorigeneza. 

d. iradierea in antecedente a zonei capu- 
lui si gátului pentru diverse afectiuni 
— în special la copii — este un factor 
patogenic sigur stabilit; 

e. stimularea cronică cu TSH — stimu- 
latorul fiziologic al proliferării tiroci- 
telor este TSH, al cárui efect mitogenic 
are ca mediator AMPC Tiroida poate 
să reacționeze însă si la alti factori de 
crestere, cum ar fi EGF (epidermal 
growth factor), IGF (insuline-like 


growth factor), TGF- B (factorul de 
creştere al transformării B), PDGF 
(platelet-derived-growth factor). 


Semiologia clinicá 

Manifestárile locale pot apárea rapid sau 
lent, la un individ cu tiroida anterior indemná 
sau cu gusá preexistentă. 

Aspectul tiroidei neoplaziate este extrem 
de variat, mai ales în fazele incipiente: 

— tiroidá aparent normală, nemodificatá 
ca volum și consistență, dar include 
totuși un nodul canceros mic, decelabil 
numai chirurgical; 

— nodul tiroidian solitar, devenit suspect 
prin: apariția recentă, creșterea pro- 
gresivă, consistenţa dură, contur prost 
delimitat (fig. 129); 

— nodul bine delimitat, moale sau elastic, 
situat bazal sau 1stmic; 

— gusá mare global, uniformă, moale sau 
elastică, care a apărut recent însă și 
creşte rapid; 

— gusá multinodulară veche (fig. 130), 
dar care crește brusc în volum. 

În fazele incipiente, elementul care tre- 
zeste suspicinea de neoplazie este hipertrofia 
tiroidianá care apare brusc si se dezvoltá rapid 
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Fig. 129. Carcinom tiroidian. Fig. 130. Gușă mare polinodulară. 


sau, în cazul unei gusi preexistente, un puseu — consistenţa fermă a formațiunii, fără a 

hiperplazic survenit intempestiv. se ignora însă că există și tumori moi; 
In fazele avansate, simptomatologia locală — ştergerea contururilor; 

este ceva mai bine conturată. Elemenele — aderenţa puternică de țesuturile din jur 


semiologice ce trebuie luate în considerare 


iii di i í si planurile profunde (fig. 131, 132). 
pentru diagnostic sunt: 


Fig. 131. Gușă polinodulará neoplaziată. 
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Fig. 132 Neoplasm tiroidian. 


Hipertrofia neoplazică poate determina: 
jenă, durere spontană sau la palpare, durere 
continuă sau insotind numai puseul evolutiv. 


Manifestări regionale 

Metastazele ganglionare: sunt prinși 
ganglionii lanţului jugular, traheo-esofagieni, 
prelaringieni, supraclaviculari, mastoidieni, 
mediastinali (fig. 133%). 

Se manifestă fenomene de compresiune 
pe formațiunile din jur, determinate fie de mă- 
rimea și aderenţa tumorii, fie de hipertrofia 
maselor ganglionare: 

— disfonie prin compresiuni asupra ner- 
vului recurent; 

— dispnee, tuse, asfixie prin compresiuni 
traheale; 

- disfagie, prin compresiuni asupra 
esofagului; 

- turgescenta jugularelor, cianoza feţei 
prin compresiuni vasculare (fig. 134); 

— dureri cervicale prin compresiuni pe 
nervi. 


Fig. 134 Cap de meduză. 


Manifestári generale 


La inceput, semnele generale sunt discrete 


si nesemnificative: 


— astenie, alterarea stării generale, pier- 


dere in greutate; 
— uneori, „febră neoplazicá". 
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În faza metastazărilor la distanţă, tabloul 
clinic se completează și se particularizează 
prin simptomatologia caracteristică sediului 
metastazelor. În ordinea lor, metastazările se 
produc în: plămâni, mediastin, oase, ficat, 
rinichi. 


Manifestări tiroidiene 

Neoplasmul tiroidian poate evolua cu 
tulburări funcţionale de tipul: 

— hipotiroidiei, eventualitate frecventă, în 
care semnele de insuficienţă tiroidiană sunt, 
de obicei, atenuate; 

— hipertiroidiei, eventualitate rară. 

Totuși, cel mai frecvent, cancerul tiroidian 
este însoțit de o funcţie tiroidiană normală. 


Semiologia de laborator 

Nici un alt semn de laborator, în afara 
examenului histopatologic al tiroidei, nu poate 
stabili diagnosticul. 

Ca semne orientative, enumerăm: 

* VSH, care este crescută sau foarte 
crescută (în stadii evolutive avansate). 

* Radioiodocaptarea tiroidiană scăzută sau 
foarte scăzută, chiar în afara semnelor clinice 
de hipotiroidism. 

e Scintigrama tiroidiană se poate prezenta 
în mai multe variante, nici una patognomonică: 

— zonă necaptantă circumscrisá („nodul 
rece“); 

— zonă necaptantă prost delimitată, cu 
contur şters; 

— fixare neomogenă; 

— zone captante situate în afara corpului 
tiroidian (metastaze tiroidiene func- 
tionale). 

Nici carcinoamele tiroidiene bine diferen- 
tiate nu concentreazá iodul precum tesutul 
tiroidian normal, motiv pentru care nodulii 
reci sunt considerati ca avánd un mare risc de 
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malignitate, acestia fiind decelabili scinti- 
grafic atunci cánd depásesc 1 cm. Din punct 
de vedere functional se preferá in efectuarea 
scintigramei '%1, deoarece "Tc este asociat cu 
mai multe rezultate fals negative. 

Ultrasonograma, Kevexul nu aduc date su- 
plimentare faţă de scintigrafie, dar confirmă 
faptul cá nodulul tiroidian are structură paren- 
chimatoasă sau mixtă (chistul tiroidian nu ex- 
clude existenţa cancerului tiroidian), în plus 
facilitează supravegherea nodulului tiroidian 
prin măsurarea periodică a acestuia. 

Investigatiile imagistice CT, RMN, an- 
giografia sunt mult prea scumpe pentru 
investigarea de rutină a gușilor nodulare, fiind 
necesare pentru evidenţierea unei invazii 
tumorale tiroidiene. 


Semne de certitudine 

— Punctia-biopsie cu ac fin sau examenul 
histopatologic al fragmenelor incluse în 
gheaţă sau parafină. 


Markeri tumorali 

Tiroglobulina — reprezintă cel mai bun 
sprijin diagnostic și de urmărire a evoluției 
carcinomului tiroidian, desi este crescută ne- 
specific și în alte boli tiroidiene, cum ar fi: 
gușa endemică, tiroidita subacută si boala 
Graves. Valorile sub 10 ng/ml sunt rareori 
asociate cu boală evolutivă tiroidiană. 

Anticorpii antitiroglobulinici au aceeași 
semnificație diagnostică cu cea a tireoglobu- 
linei. 

Antigenul carcinoembrionar este folosit 
pentru supravegherea pacientilor operati de 
cancer tiroidian si în special in urmărirea reci- 
divelor carcinomului medular tiroidian si/sau 
a apariției metastazelor. 

Calcitonina este marker-ul hormonal al 
carcinomului medular tiroidian, celulele 


neoplazice parafoliculare C păstrând capa- 
citatea de sinteză hormonală. Astfel, dozarea 
calcitoninei este utilă pentru: 

- diagnosticul carcinomului medular 
tiroidian, precum si al recidivelor 
acestuia; 

— screeningul familial al pacienților cu 
MEN II. 


Clasificarea cancerului tiroidian 
În funcţie de aspectul histologic, cancerul 
tiroidian se clasifică în următoarele forme: 

De origine foliculară: 

a) cancerul papilar; 

b) cancerul folicular; 

C) cancerul anaplastic sau nediferentiat. 
De origine parafoliculará: 

d) cancerul medular. 
De origine variată: 

- limfoame; 

— sarcoame; 

— metastaze etc. 


a. Cancerul papilar 

Reprezintă aproximativ 60-70% dintre 
formațiunile maligne tiroidiene la adult si 
aproximativ 80% la copii; afectează îndeosebi 
decada a 3-a - a 4-a de vârstă şi de 2-3 ori mai 
frecvent sexul feminin, gradul de malignitate 
fiind direct proporţional cu vârsta. 

Clinic, se prezintă sub forma unui nodul 
unic (arareori multinodular) de consistență 
dură, cu contur policiclic, dând la palpare 
senzaţia de microcalcifieri intratumorale. Tar- 
div duce la metastaze în ganglionii limfatici 
cervicali. 

Leziunea histologică fundamentală este 
reprezentată de prezența vegetatiilor papilare, 
arborescente ale celulelor epiteliale tumorale 
cu nucleii mari, superficiali. În aceste vegetații 
există calcifieri (corpii psamoma), depuneri 
la limită între țesutul conjunctiv și cel epitelial. 


Se disting două forme: 
— forma papilară pură; 
— forma papilo-foliculará — foarte frec- 
ventă, cu foliculi existenți în interiorul 
vegetatiilor papilare. 


b. Cancerul folicular 

Reprezintă 25-30% dintre carcinoamele 
tiroidiene, frecvent după vârsta de 40 de ani, 
predomină la sexul feminin și se manifestă 
printr-un nodul tiroidian voluminos, bine 
circumscris. Cu timpul, apar metastaze loco- 
regionale în ganglionii cervicali sau la distanță 
în: plămâni, schelet, ficat, creier etc. 

Histologic, aspectul foliculilor tumorali 
este greu de delimitat de foliculul normal, 
neexistând criterii evidente de malignitate, 
aspectul de mitoze nefiind frecvent, dar 
sugerat de invazia coloidală a capsulei și 
vaselor. 

Se disting formele foliculare pure și 
formele trabeculo-foliculare. 

Trei variaţii citologice sunt asociate acestui 
tip de neoplazie: 

— carcinomul cu celule Hürthe — format 
din celule mari, citoplasmă intens 
acidofilă, arhitectonică trabeculară; 

— carcinomul cu celule clare — pune pro- 
bleme dificile de diagnostic diferențial 
cu carcinomul paratiroidian sau cu 
metastaze intratiroidiene ale unui 
carcinom cu celule clare de rinichi; 

— gușa proliferantă Langhans - carcinom 
trabecular cu mici cavități veziculare 
ce dau aspect „cribriform“. 


c. Cancerul anaplastic sau nediferentiat 

Este o formă eterogenă caracterizată prin 
absenţa atât a arhitecturii, cât și a citologiei 
epiteliale. 

Clinic, se evidențiază ca o masă tumorală 
voluminoasă, dură, cu potenţial de dezvoltare 
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rapidă, adesea cu aspect difuz si tendință 
marcată de invadare a ţesuturilor din jur. 

Din punct de vedere histologic, se descriu 
forme celulare diferite: 

— carcinom cu celule gigante, mon- 
struoase, aspect asemănător celulelor 
mieloplaxe cu nucleu polipoid; 

— carcinom cu celule rotunde, dispuse în 
reţea, fără țesut conjunctiv; 

— cordoane cu celule fusiforme simulând 
un fibrosarcom. 


d. Cancerul medular tiroidian 

Formă de neoplazie a celulelor C tiroidie- 
ne, parafoliculare, celule ce fac parte din 
sistemul endocrin difuz sau sistemul APUD. 
Aceste tumori sunt asociate adesea cu: feocro- 
mocitom, adenom paratiroidian (MEN Ha si 
IIb) si pot avea caracter ereditar sau sporadic. 

Clinic, se prezintă sub formă de noduli 
multipli, cu evoluţie lentă sau rapidă, care 
metastazează adesea în oase, totdeauna cu 
hipercondensare. 

Histologic, are aspect de celule epiteliale 
plasate într-o abundentă ambiantá conjunctivă, 
de forme regulate, cubice, fusiforme, alungite, 
într-o arhitectură dezordonată. Tesutul con- 
junctiv este bogat în substanță amiloidă. 


Tratamentul formelor diferențiate 
Principii, metode și mijloace terapeutice 
Obiectivele terapiei formelor diferenţiate 
de cancer tiroidian (papilar sau folicular) 
urmăresc: 
— excluderea în totalitate a țesutului 
tiroidian cu potențial cariokinetic; 
— substitutia tiroidiană eficientă. 
Excluderea țesutului tiroidian cu potential 
cariokinetic se poate face prin metode dis- 
tructive chirurgicale, radiații interne și/sau 
externe. 
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* Distructia chirurgicală constă în rezectie 
tiroidiană cât mai amplă, precedată de un exa- 
men histopatologic extemporaneu — tiroidec- 
tomie extensivă, dar efectuată cu grijă, pentru 
a nu deteriora formațiunile anatomice din jur, 
în special nervii recurenti si glandele para- 
tiroide. 

Pe cât posibil se rezecă cât mai complet 
porțiunea din structurile învecinate invadată 
de neoplazie — peretele esofagului, cartilajul 
traheal etc. Se practică, de asemenea, lim- 
fadenectomia grupelor ganglionare cervicale 
anterioare sau a lanțurilor laterale. 

Imediat, postoperator, se va relua trata- 
mentul cu hormoni tiroidieni în scop substi- 
tutiv si mai ales supresor hipofizar — de anulare 
a secreției de TSH. Se poate folosi orice formă 
de hormoni tiroidieni, dar preferabilă este 
administrarea de L-tiroxiná (L-T,) în doze de 
0,15-0,3 mg/zi. Hormonoterapia se întrerupe 
numai cu ocazia explorărilor sau a trata- 
mentului cu 10d radioactiv. 

e Distructia cu izotopi 111 se aplică asupra 
resturilor de ţesut tiroidian imposibil a fi 
excluse chirurgical și a metastazelor 10d- 
captatoare loco-regionale sau la distanță. 

Cu 2-3 săptămâni înaintea internárii, 
pentru stabilirea conduitei iod-distructive, 
tratamentul substitutiv și supresor al TSH-ului 
se va realiza cu triiodotironină 80-100 ug/zi, 
supresie ce se suspendá cu aproximativ 2 sáp- 
tămâni înaintea administrării iodului radio- 
activ, urmărindu-se creșterea TSH-ului la 
valori de cca 50 uU/ml care să asigure o 
captare eficientă. 

Doza terapeutică este precedată de o doză 
trasoare de 2-3 mCi, cu efectuarea scin- 
tigramei și evidenţierea topografiei țesutului 
tiroidian captant, local sau metastatic, infor- 
matie absolut necesară calculării dozei 


distructive. Aceasta din urmă variază de la 
50 mCi la 200 mCi, doză repetabilă la inter- 
vale de timp variabile (6-12 luni), în funcție 
de evidenţierea în continuare a resturilor de 
țesut tiroidian funcţional sau în scopul 
profilaxiei recidivelor, timp de 5-6 ani. 

Insistăm asupra terapiei hormonale per- 
manente, care se va întrerupe doar în perioada 
investigaţiilor și a administrării dozelor de 
izotopi distructive, și totodată asupra nece- 
sitátii de a se determina periodic nivelurile 
tireoglobulinei (aproximativ la 6 luni). Cres- 
terea acestor valori peste 5-10 ug/ml este un 
semnal de alarmă, de reactivare, de recidivă a 
metastazelor. 

Se consideră că prin acest tratament se 
vindecă 50% dintre bolnavi, sunt ameliorati 
si eficient controlati alti 25%, iar restul evo- 
lueazá, boala agravându-se treptat. 

* [radierea externă, rar folosită în formele 
de cancer tiroidian diferențiat, este necesară 
ca măsură suplimentară în formele tardiv 
diagnosticate, cu evoluţie rapidă și răspuns 
minim la terapia cu iod radioactiv. Radio- 
terapia externă în doze de 3000-4000 r se apli- 
că strict pe loja tiroidiană sau pe metastazele 
osoase. 

e Chimioterapia — adriamicină asociată cu 
cisplatină a dat rezultate nesemnificative, folo- 
sindu-se doar în cazurile cu evoluție rapidă si 
fără răspuns la iradierea internă. 


Tratamentul cancerului nediferentiat ana- 
plastic 

Urmărește distructia cât mai completă a 
țesutului neoplazic tiroidian, apelând la mij- 
loace chirurgicale, iradiere și chimioterapie. 

Rezectia chirurgicală completă a tumorii 
maligne anaplastice produce vindecare com- 
pletă sau aproape completă într-un procentaj 
foarte mic, sub 10%, ceea ce motivează 
asocierea cu: 


Distructia prin radiaţii — róntgenterapie 
convenţională sau cobaltoterapie — în doze 
totale de 3000-4000 rad, cu 250-300 rad pe 
ședință, durează 7-10 săptămâni. Radioterapia 
este orientată spre zona patului tiroidian, fosele 
supraclaviculare și mediastinul superior. 

Chimioterapia completează mijloacele 
distructive enunțate. Adriamicina în doză 
mică — 10 mg/m”/săptămânal —, administrată 
concomitent cu radioterapia, a dat rezultate 
notabile. 

Încercarea de tratament a metastazelor cu 
adriamicină asociată cu vincristină si cis- 
platină a dat rezultate îndoielnice. 


Tratamentul cancerului medular tiroidian 

Cancerul tiroidian medular rareori este 
unic, adesea făcând parte dintr-un complex 
tumoral - MEN II —, caracter ce va influența 
și desfășurarea tratamentului, a ordinii în care 
se intervine, în special în cazul asocierii cu 
feocromocitomul. 

În cazul rezolvării chirurgicale a feocro- 
mocitomului sau în absenţa acestei asocieri, 
se trece la terapia cancerului medular tiroidian. 

Tiroidectomia totală, cât mai largă posi- 
bil, este indicată în toate formele de carcinom 
medular: sporadic sau familial. Tiroidectomia 
trebuie însoțită de o meticuloasă disectie de-a 
lungul ligamentului Berry, locul de concen- 
trare a celulelor C parafoliculare. 

Excluderea tiroidei duce la vizualizarea 
glandelor paratiroide. Evidenţierea unei 
asocieri cu un adenom paratiroidian necesită 
excluderea sa sau, în eventualitatea unei 
hiperplazii a tuturor paratiroidelor, se preco- 
nizează paratiroidectomia cu păstrarea doar a 
unui rest cântărind aproximativ 50 mg. 

Se controlează intraoperator lanţurile 
ganglionare cervicale și mediastinale ante- 
rosuperioare și se realizează limfadenectomia 
în caz de metastaze. 
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Postoperator se instituie tratamentul 
supresiv și substitutiv cu hormoni tiroidieni 
ȘI totodată se verifică nivelurile calcitoninei, 
valorile ridicate sugerând persistenta țesutului 
tiroidian parafolicular sau a metastazelor. 

După 5-6 săptămâni de la intervenţia 
chirurgicală se administrează "!I în doze 
distructive, pentru a realiza ablatia tiroidiană 
totală, cu dozarea calcitoninei. Până în prezent 
nu există dovezi concludente că acest trata- 
ment crește durata supraviețuirii. 

În caz de recidivă, de creştere rapidă și 
agresivă, se va reinterveni în scop citoreductiv 
ȘI decompresor. 

Se asociază chimioterapia citotoxică și/sau 
iradierea, dar rezultatele sunt discutabile. 

Rezultatul oricărei manevre terapeutice 
se controlează prin dozări repetate ale 
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calcitoninei, normalizarea fiind un indicator 
favorabil. 

La pacienții cu tumori medulare tiroidiene 
ereditare se instituie o supraveghere atentă, 
pentru a pune în evidenţă eventualele tumori, 
feocromocitomul sau adenomul paratiroidian, 
care sunt descoperite, de obicei, la vârste mai 
mari decât tumorile tiroidiene. 

Se vor face dozări repetate ale cateco- 
laminelor serice si urinare și, de asemenea, 
ale calcemiei și calciuriei. 

De semnalat si de reținut că peste 25% 
dintre cazurile cu cancer medular tiroidian se 
însoțesc de depresie endogenă, care precedă 
frecvent diagnosticarea tumorii maligne și di- 
minuează după tiroidectomie. S-a preconizat, 
ca tratament de însoţire, administrarea anti- 
depresivelor triciclice de tipul imipraminei. 


DISTROFIA ENDEMICĂ TIROIDIANĂ 


Distrofia endemică tiroidiană (DET) sau 
gușa endemică reprezintă afecțiunea endocrină 
cea mai răspândită pe glob, afectând peste 300 
de milioane de indivizi, putând fi considerată 
o importantă problemă de sănătate publică. 
Gusa endemică face parte din sindromul deter- 
minat de deficitul de iod. Distrofia endemică 
tiroidianá reprezintá o formulá diagnosticá 
care încearcă să înlocuiască distrofia endemică 
tireopată (DET este o tireopatie numai ca 
proces morfologic), deoarece sub aspect clinic 
funcția tiroidiană poate fi normală — eutiroidie 
- sau modificată — tireopatie. Distrofia 
endemică tiroidiană (DET) sau gușa endemică 
definește: 

a) un proces distrofic — leziune morfopa- 
tologică troficá nespecifică — petrecut la 
nivelul tiroidei si exteriorizat prin hipertrofia 
de volum a glandei — gușa; 

b) un proces endemic, această distrofie 
tiroidiană fiind răspândită în masa popula- 
tionalá din anumite zone geografice. 

Gusa — element caracteristic DET — poate 
îmbrăca cele mai variate aspecte ca: volum 
(mică, medie, mare, voluminoasă sau gigantă), 
consistență (moale, elastică, renitentă, dură), 
poziţie (sesilă, pendulară, plonjantă, etc.), 
uniformitate (difuză, nodulară etc.). De la o 
anumită dimensiune gușa poate produce 
tulburări de compresiune pe structurile 


anatomice de vecinătate: vase, nervi, trahee, 
esofag etc. 

Funcţional, indiferent de aspectul morfo- 
logic al gusii, funcția tiroidiană poate fi 
normală sau modificată: hipo- sau hiper- 
tiroidie. La rândul ei, tireopatia se poate asocia 
cu alte endocrinopatii (paratiroidiene, gona- 
dice, corticosuprarenale etc.). În focarele de 
distrofie endemică apar frecvent forme 
neuropate cu sau fără gușă (fig. 135)- creti- 
nism endemic —, în ascendenta cărora au existat 
forme variate de DET (in general ambii párinti 
ai unui cretin sunt gusati). Pacienţii suferinzi 
de cretinism endemic prezintă adesea surdo- 
mutitate, spasticitate si disfunctie motorie. 
Atunci când incidenţa gușii într-o populație 
depășește 5-10%, gușa este endemică. Gusa 
endemică apare cu o frecvenţă crescută în 
zonele submontane și montane unde deficitul 
de iod în apă, floră și faună este mare. Aportul 
normal zilnic de iod este de 150-200 ug, dar 
gușa apare când acesta scade sub 50 ug. 
Deficitul geoclimatic de iod reprezintă fac- 
torul determinant în apariţia gușii endemice, 
cu toate că se discută și despre contribuţia unor 
factori endogeni — genetici si alimentari (goi- 
trine — Brasicaceae etc.). 

Patogenia gusii endemice constă in contri- 
butia majorá a TSH-ului, care determiná 
hipertrofia si hiperplazia celulelor foliculare, 
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ca răspuns la scăderea valorilor circulante de 
hormoni tiroidieni, gușa apărând astfel ca un 
element adaptativ, reactiv. Se pune în evidență 
o creștere a raportului T3/T,, dar si a raportului 
precursorilor iodati MIT/DIT. Morfologic, 
leziunea intratiroidianá este neomogenă. În 
ceea ce priveste patogenia cretinismului, se 
considerá cá deficitul sever al hormonilor 
tiroidieni intr-o perioadá criticá de dezvoltare 
a sistemului nervos central, dar si deficitul de 
iod (în sine) în timpul vieţii intrauterine deţin 
rolul cel mai important în determinismul 
cretinismului neurologic, fapt confirmat de 
eradicarea acestor cazuri după introducerea 
sistematică a sării iodate și a suplimentării 
iodului pe parcursul sarcinii (0,2-0,5 mg de 
iod zilnic). 

Diagnosticul se stabilește pe criterii epide- 
miologice și pe baza ioduriei (50 ug/g 
creatinină urinară). Hormonii tiroidieni pot 
fi în limite normale sau scázuti, cu creșterea 
raportului T4/T4, TSH normal sau crescut (test 
la TRH pozitiv), radioiodocaptarea tiroidiană 
crescută, tireoglobulina poate fi crescută 
nespecific. Apariţia unei tireotoxicoze clinice 
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pe fondul unei guși endemice este rezultatul 
expunerii unei guși polinodulare la cantități 
crescute de iod (fapt observat după intro- 
ducerea profilaxie iodate) si se explică prin 
autonomia unor noduli tiroidieni. 

Cancerul tiroidian pe care unii autori îl 
consideră mai frecvent în zonele endemice nu 
se poate corela etiopatogenic cu gușa ende- 
mică, si se pare că frecvenţa acestuia nu este 
influenţată de existenţa gusii endemice. În ceea 
ce privește examenul clinic al tiroidei, vezi 
cap. din partea generală. 


Tratament 
Problemele terapeutice ale DET sunt în 
funcție de: 
- profilaxia DET; 
- gusá; 
— existenţa tireopatiei funcționale; 
— existenţa altor endocrinopatii; 
— cretinismul endemic. 


Profilaxia DET 

Desi factorul etiologic nu se cunoaste, este 
suficient că știm condiţia care îl verifică: 
carenta de iod. Ín consecintá, este necesará 


administrarea de 10d; doza obișnuită este de 
150-200 ug/zi si de cel puţin 500 ug la: 
gravide, femei care alăptează, copii de vârstă 
școlară, tineri la pubertate etc. 

Profilaxia trebuie făcută în masă, la toată 
populaţia din zonele interesate, sub formă de: 
sare odată — 20 mg KI la 1 kg de sare sau 
Iodurá de potasiu — tabl. a 1 mg câte o tabl. la 
3-4 zile; pentru copii sub 7 ani — 1/2 tabl./sápt.; 
pentru cei mai mari de 7 ani — 1 tabl./săpt. 

Este interzisă administrarea iodului in scop 
profilactic la persoanele cu guși polinodulare 
din cauza riscului de hipertiroidizare. 

Tratamentul gușii: hipertrofia corpului 
tiroid este un efect al secreției de TSH în exces. 
Hormonii tiroidieni, în special triiodotironi- 
na, sunt inhibantii specifici ai TSH-ului. 

În gusile mici si neînsoţite de hipertiroidie 
este motivatá administrarea de: 

e Tiroton — triiodotironina în tabl. a 20 ug, 
in dozá de 1 tabl. pe zi; de exemplu, 5 zile pe 
săptămână. 

* Thyreotom — tabl. conţinând 10 ug 
tritodotironiná si 40 ug tetraiodotironiná — în 
doză de 1 tabl. pe zi, 5 zile pe săptămână. 

e Euthyrox — cp. 0,1 mg tiroxină, în doze 
de 0,1-0,15mg/zi, permanent. 

* Jodthyrox — cp. care contin atát iod, cát si 
tiroxină, 1 cp. /zi. 

Pentru gusile mici sau mari cu formatiuni 
nodulare sau pentru cele care produc fenome- 
ne de compresiune, tratamentul este exclusiv 


chirurgical. Se face tiroidectomie subtotală 
sau lobară sau a nodulilor, mai ales a celor 
necaptanti etc., după cum este cazul. 

Tratamentul gușilor hipertiroidizate se 
face în doi timpi: 

— timpul I — se tratează hipertiroidismul 
(vezi tratamentul tireotoxicozei) până 
la echilibrarea clinică a bolnavului; 

— timpul II — după echilibrarea clinică a 
bolnavului și după ce a fost scos de sub 
efectul carbimazolului se face tiroidec- 
tomia subtotală. 

Tratamentul gusilor cu hipotiroidie se face, 
de asemenea, în doi timpi: 

— aducerea bolnavului în condiţii de 
eutiroidie prin administrare de: Tiro- 
ton, Thyreotom sau Tiroidă (vezi trata- 
mentul hipotiroidiei). 

- tiroidectomia, dar numai în caz de: gusi 
mari cu fenomene de compresiune, 
gusi nodulare, mai ales dacă prezintă 
noduli reci. 


Tratamentul cretinismului endemic 
presupune: 

— corectarea fenomenelor de hipotiroidie; 

— îndepărtarea gusii atunci când este 
cazul; 

- tratamentul tulburărilor neurologice: 
epilepsie, surditate, contracturi spastice 
etc.; 

— asistența bolnavilor handicapati psihic. 
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HIPERPARATIROIDISMUL PRIMAR 
(OSTEOZA FIBROCHISTICĂ, BOALA RECKLINGHAUSEN) 


Boala Recklinghausen este consecinţa 
hipercalcemiei provocate de hipersecretia de 
parathormon, cel mai frecvent avánd ca 
substrat un adenom paratiroidian sau, mai rar, 
o hiperplazie a celor patru glande paratiroide; 
are o incidenţă variabilă în populaţie (1/1000- 
2000), incidenţă care crește odată cu vârsta și 
este mai mare la sexul feminin faţă de cel 
masculin (2:1), fiind subestimată din cauza 
existenţei a numeroase cazuri asimptomatice. 
Boala a fost descrisă prima dată de Recklin- 
ghausen în 1891, sub denumirea de osteită 
fibrochistică, dar legătura între leziunile 
osoase și adenomul paratiroidian a fost făcută 
de către Askanazy în 1901. 


Etiopatogenie 

Etiologia hiperparatiroidismului primar 
este corelată cu mutații genetice ale cromo- 
zomului 11 — deletia regiunii q12-13 (pier- 
derea antioncogenei), mutații puse în evidență 
la pacienţii cu MEN I; de asemenea, iradierea 
gâtului reprezintă un factor de risc, precum si 
hiperparatiroidismul secundar, care dupá o 
evolutie indelungatá se poate autonomiza 
(formá denumitá si hiperparatiroidism tertiar). 
La cátiva pacienti s-a pus in evidentá inversa- 
rea genei de PTH a cărei zonă reglatoare 5' 
vine în contact cu gena adenomului parati- 
roidian PRADI. Adenoamele paratiroidiene 
sunt monoclonale si pot apárea sporadic sau 
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familial (MEN). Rareori cauza hiperpara- 
tiroidismului primar o reprezintá carcinomul 
paratiroidian. 

Complexul simptomatic caracteristic bolii 
este direct proportional cu severitatea proce- 
sului și cu stadiul de evoluţie în care este 
surprins bolnavul. 

Adeseori, se pot descrie asociaţii adeno- 
matoase endocrine multiple ca: acromegalia, 
sindromul Cushing, hiperinsulinismul, sin- 
dromul Zollinger-Ellison (MEN I), sau cu 
carcinomul medular tiroidian și feocromo- 
citomul (MEN II), motiv pentru care orice 
pacient diagnosticat cu hiperparatiroidism 
primar trebuie investigat pentru a confirma 
sau pentru a exclude existenţa de fapt a unui 
sindrom de neoplazie endocrină multiplă. 


Fiziopatologie 
Din punct de vedere fiziopatologic, exce- 
sul nesupresibil (autonom) de PTH are 
consecinţe în primul rând asupra celor trei 
țesuturi asupra cărora acționează în mod nor- 
mal: rinichi, os, intestin (fig. 79%). 
La nivelul rinichiului: 
— crește reabsorbtia de calciu (porțiunea 
inițială a TCP, ramura ascendentă groa- 
să a ansei Henle, porțiunea granulară a 
TCD) participánd la aparitia hipercal- 
cemiei; atunci când hipercalcemia de- 
páseste pragul maximal de reabsorbtie 


tubulară (indus de PTH), apare hiper- 
calciuria; 

— creste excretia de fosfat ce determiná 
hipofosfatemie; 

— crește eliminarea/scade reabsorbtia de 
bicarbonat, determinând alcalinizarea 
urinii, acidoză tubulară renală proxi- 
mală și acidoză metabolică hiper- 
cloremică; 

— crește reabsorbtia de magneziu; 

- inhibă reabsorbtia de sodiu în tubul 
proximal, determinând o creștere a 
fluxului urinar (creşte clearance-ul 
apei libere — diabet insipid nefrogen/ 
vasopresinorezistent); 

— creşte activitatea |a-hidroxilazei și o 
inhibă pe cea a 24-hidroxilazei, favo- 
rizând sinteza de 1,25 (OH),D3; 

— toate aceste acțiuni sunt mediate prin 
activarea adenilat ciclazei (de cátre 
receptorul de PTH) si eliberarea de 
CAMP ca mesager intracelular (CAMP 
urinar este mult crescut). 

La nivelul osului: 

— creşterea turn-over-ului osos în fa- 
voarea efectelor catabolizante osoase 
(activarea indirectá a osteoclastelor), 
determinánd resorbtie osoasá si mobi- 
lizarea calciului din oase; 

— apare astfel osteopenia, resorbtia 
subperiostală (falangele mijlocii ale 
degetelor 3 si 4, coaste, haluce); 

— tumorile brune, chisturile osoase sunt 
rezultatul avansării frontului de osteo- 
claste (mieloplaxe); 

— excesul de PTH scade rezistența osoasă 
şi predispune astfel bolnavul la un risc 
crescut de fractură pe os patologic. 

La nivel intestinului: 

— efectul PTH-ului asupra absorbției de 

calciu este mediat indirect prin reglarea 


sintezei de 1,25 (OH);D, la nivelul 
rinichiului; 

— hipercalcemia determină o creştere a 
nivelului gastrinei si a secreției de acid 
la nivel gastric (favorizează apariţia 
bolii ulceroase); 

— pancreatita acută si cronică sunt favo- 
rizate de hiperparatiroidism (hipercal- 
cemia determiná activarea enzimelor 
pancreatice in situ sau litiaza biliară este 
cea care declanșază suferința pancrea- 
tică). 

Manifestările neuropsihice, musculare, 
cardiace, calcificările ectopice sunt rezultatul 
hipercalcemiei. 


Semiologia clinică 

La început, simptomatologia, nesugestivă, 
constă în: astenie marcată, dureri în membre, 
anorexie, greață, sete, poliurie, colică renală. 
Această perioadă, care poate dura mai mulți 
ani, poate trece nediagnosticată, tulburările 
nefiind corect interpretate. 

În final, tabloul clinic este dominat de 
combinaţia a trei grupe de simptome: osoase, 
digestive și renale, ele conturând forma com- 
pletă de hiperparatiroidism, sau tulburarea 
afectează un singur sistem sau organ în formele 
partiale (osoase, renale sau digestive). 

În acest complex simptomatic un semn 
sugerează hiperparatiroidismul, iar asocierea 
semnelor mărește probabilitatea diagnos- 
ticului. 


Tulburări osoase 
Tulburările osoase sunt: durerile, tume- 
factiile, fracturile, deformárile. 
Durerile au urmátoarele caractere: 
— sunt precoce și precedă celelalte tul- 
burári osoase; 
— sunt spontane, exacerbate de efort si obo- 
sealá, dar si provocate prin apásarea 
osului; 
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— sunt difuze sau localizate; 

— sunt continue cu exacerbări sau survin 
în puseuri; 

— se intensifică progresiv cu avansarea 
bolii; 

— sunt localizate mai ales la nivelul seg- 
mentelor supuse presiunii: membre 
inferioare, rahis, pelvis. 

Tumefactüle: 

— sunt localizate sau difuze. Localizate, 
sunt de volum variabil, afectează oasele 
lungi sau maxilarul; difuze, interesează 
oasele late ale pelvisului sau craniului. 

Fracturile: 

- sunt spontane sau provocate prin 
traumatisme minore; 

— sunt dureroase sau trec neobservate pe 
fondul unei dureri preexistente; 

— formează calus lent, de proastă calitate, 
fixând osul în poziţii vicioase. 

Deformările osoase: 

— sunt tardive, iar frecvenţa lor creşte 
proporțional cu durata bolii; 

— au aspect de incurbatii sau tasári. 

Incurbatiile au predilectie pentru oasele 
lungi, în special ale membrelor inferioare, si 
produc distorsiuni în toate sensurile și un- 
ghiurile. 

Tasările survin la nivelul coloanei verte- 
brale, în special în regiunile dorsală și lombară, 
ȘI determină angularea și aplatizarea corpu- 
rilor vertebrale, ceea ce antrenează pronunțate 
cifoze, scolioze, lordoze, deformatii ale 
grilajului costal etc. (fig. 136). 

Incurbatiile si tasările osoase reduc talia, 
uneori cu valori mari — de până la 20 cm — 
producánd un pseudonanism. 


Tulburările musculare 

Apare hipotonie musculară cu astenie până 
la adinamie. Poate duce la flexibilitate exa- 
gerată, anormală, a membrelor. 
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Fig. 136. Hipertiroidie: aspectul general al bolnavu- 
lui; deformări ale oaselor după fracturi multiple. 


- dureri difuze musculare si redoare 
articulară; 

— excitabilitatea neuromusculará des- 
crește la jumătate. 

Tulburările osoase asociate cu cele muscu- 
lare produc infirmitáti ale mersului, care devine 
la început schiopátat, apoi târât, în final bolna- 
vul fiind incapabil să părăsească patul. 


Tulburări renale 

Durerea cu caracter de colică constituie 
deseori un semn precoce al bolii. Este frecvent 
însoțită de hematurie. Survine ca o consecință 
a litiazei renale severe și recidivante. 

Poliuria si polidipsia de severitate medie 
(cca 3-4 | pe zi) sunt consecința nefrocalcino- 
zei. Urinile sunt palide, hipostenurie, izoste- 
nurie, disurie. 

Frisonul si febra sunt prezente în cazurile 
de asociere cu infecţii ale tractului reno-urinar. 
Mictiunile sunt frecvente. 


Tulburările digestive 
Se caracterizează prin: anorexie, greață, 
vărsături, constipatie, calculi intestinali, dureri 


abdominale difuze, ritmate de mese, uneori 
melene, prin ulcer gastric sau duodenal, care 
se asociază frecvent. Bolnavii prezintă epi- 
soade frecvente de pancreatită, neprecedate 
de mese copioase. 

Ulcerele digestive sunt multiple si reci- 
divante. 


Tulburări asociate 

Apar calcifieri de dimensiuni variabile, 
mici, punctiforme, până la adevăraţi calculi 
situați în tiroidă, subtegumentar, vascular, în 
globul ocular (in conjunctivá, subconjuctiva 
palpebrală, limbul corneei, sclera adiacentă 
corneei etc.), calcinoză pulmonară, bron- 
holitiază etc., fiecare calcifiere determinând 
tulburări proprii organului interesat. 


Tulburări ale cavităţii bucale 

Se observă tulburări de secreție a glandelor 
salivare, sialoree, uneori colici ale canalelor 
salivare prin litiazá salivară. 

Epulis-ul, tumoarea gingivală patogno- 
monică pentru hiperparatiroidismul primar, 
reprezintă de fapt expresia unei tumori cu 
mieloplaxe localizată mandibular. 

Adeseori, dinţii cad fără o cauză aparentă 
sau din cauza lizei marginii alveolei dentare 
(lamina dura). 


Tulburări psihice 

Constau în: astenie, somnolență, stupoare, 
labilitate psihică, idei delirante de persecuție, 
comă. 


Tulburări cardiace 
Bradicardie, posibil aritmii și stop cardiac. 


Semiologia de laborator 
Explorarea cauzei care determină boala. 


Explorarea directă 

a. Dozarea parathormonului (PTH) pune 
în evidență valori mult crescute (10 pmol/l), 
în corelaţie directă cu valorile hipercalcemiei. 


b. Scintigrama paratiroidiană cu ”Tc- 
sestamibi (fig. 137*). 

c. Ultrasonograma paratiroidiană. 

d. Arteriografia paratiroidianá selectivà. 

e. Venografia selectivă. 

f. Tomografia computerizată si rezonanța 
magnetică nucleară. 

Ultimele cinci metode (b, c, d, e, f) pun în 
evidență tumoarea, dimensiunea și localizarea 
sa, localizare ce poate fi în loja paratiroidiană, 
intratiroidian, mediastinal etc. 


Explorarea indirectă 

Explorarea bazală 

a. Calcemia — hipercalcemia este un semn 
patognomonic, cu valori peste 10,5mg%, 
uneori ajungând la 15-17 mg%. Dozarea va fi 
luată în considerare când valorile sunt în mod 
repetat crescute (se tine seama de valorile 
proteinemiei). 

b. Calciuria este constant crescută și direct 
proporțională cu calcemia, valorile sale 
depășind 400 mg/24 ore. 

c. Fosforemia, semn de importanţă majoră, 
este scăzută, sub 2,5 mg. 

d. Fosfaturia — teoretic, există hiperfosfa- 
turie, însă este influențată de aportul alimentar. 

e. Hidroxiprolina urinară este constant 
crescută. 

f. Fosfataza alcalină osoasă se situează la 
valori ridicate și indică gradul afectării osoase. 

g. AMPc urinar crescut (6 nmol/l), element 
care diferentiazá forma primará de cea se- 
cundará si de hipercalcemia hipocalciuricá 
familial. 

Explorarea dinamicá 

a. Testul de încărcare cu calciu are drept 
scop oprirea secreției de PTH. Se compară 
valorile de dinainte și după încărcare ale 
calciului și fosforului seric şi urinar. La 
subiecţii normali valorile fosforului cresc. În 
hiperparatiroidisme, creşterea este minimă. 
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b. Testul la cortizon - în mod normal, după 
administrarea cortizonului (30 mg prednison/ 
zi, 10 zile) scade calcemia; în hiperparatiroi- 
disme aceasta nu antrenează nici o modificare, 
testul fiind pozitiv în intoxicația cu vitamina 
D, sarcoidoză, mielom multiplu, sindromul 
lapte-alcaline. 

Se mai foloseste si testul de inhibitie a 
absorbtiei calciului cu fitat de sodiu, testul 
EDTA, testul de privare la fosfor, clearance- 
ul calciului si fosforului — fără rezultate 
concludente. 


Explorarea efectelor hipersecretiei de PTH 

La nivelul osului 

a. Scintigrama osoasá evidentiazá dimi- 
nuarea captárii, de intensitate diferită, prezen- 
ta zonelor lacunare. 

b. Radiografia oaselor evidențiază: 

— transparenţa anormală a întregului 
schelet; 

— subtierea corticalei oaselor; 

— lărgirea canalului medular; 

— reducerea compactei la o lamă fină; 

— osul subperiostal are aspect de rețea, 
pierzându-și structura trabeculară; 

— craniul are aspect fin, granulos, cu 
scăderea radio-intensitátii; treptat se 
ajunge la imaginea de „vătuit“, „mâncat 
de molii“; 

— dinţii contrastează ca intensitate cu pa- 
tul alveolar, care se decalcifiază — lami- 
na dura dispare; 

— pe fondul osteoporozei difuze apar 
geodele, chisturile unice sau multiple, 
localizate în mod obișnuit în cortexul 
subperiostal al oaselor lungi, mai frec- 
vent în crestele iliace; 

— de asemenea, apar frecvent arii, plaje 
lacunare clare, delimitate de o corticală 
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fină, în special central, rareori sub- 
periostal (caracterizează tumorile cu 
mieloplaxe) la nivelul mandibulei, 
metacarpului, metatarsului, extremi- 
tátilor oaselor lungi (fig. 138 a,b,c); 

— modificări vertebrale, cu tasări, defor- 
mări ale vertebrelor (vertebre de peşte), 
hernii ale nucleilor pulpari; 

— deformări ale conturului oaselor, în 
special al celor lungi; 

— fracturi ale oaselor, calusuri vicioase, 
pseudartroze. 

La nivel renal 
La nivel renal (cu si fără substanţă de con- 
trast) se evidentiazá: 

— litiaza renală: în unul sau ambii rinichi, 
cu calculi unici sau multipli, frecvent 
coraliformi, recidivanți (fig. 139 a); 

- nefrocalcinoza renală: prezenţa depo- 
zitelor calcare în țesutul renal, uni- sau 
bilateral (fig. 139 b). S-a observat că 
pacienţii fac numai una dintre compli- 
catiile renale, exceptional pe amân- 
două, iar afectarea renală apare mai 
frecvent izolat la pacienţii cu hipercal- 
cemii moderate, pe când la cei cu hiper- 
calcemii severe (14mg/dl) apare si 
afectarea osoasă, „pacienții își elimină 
scheletul prin urină“. 

La alte niveluri 
La alte niveluri se pot decela: 

— depozite calcare în diverse organe, 
artere, hipoderm, cornee etc.; 

— frecvent nișă ulceroasă, situată în stomac 
sau duoden (este necesară excluderea 
sindromului Zollinger-Ellison; 

— E.C.G. - QT scurtat; ST absent în forme 
acute. 


Fig. 138 a. Radiografie tiroidiană în hiperparatiroidie: aspect „vătuit“. 


Fig. 138 c. Modificări osoase la nivelul falangelor în 
hiperparatiroidism. 


Fig. 138 b. Tumoare cu mieloplaxe la nivelul 
antebraţului. 
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Fig. 139 a. Hiperparatiroidism primar - litiazá 


renală. 


Valoarea diagnostică a semnelor din 
hiperparatiroidismul primar în funcţie 
de frecvenţa lor 


— Sindrom renal 


*  [itiazá renală 
e  Nefrocalcinozá 


— Sindrom osos 


e Dureri 
e Tumefactii 
e Fracturi 


e Defomări 
— Sindrom digestiv 
e  Pancreatită 
e Ulcer 
— Sindrom nervos 
*  Neurastenie 
e Depresie 
— Sindrom muscular 
e Miastenie 
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Fig. 139 b. Hiperparatiroidism primar: 
nefrocalcinozá. 


Diagnostic diferential 
Hiperparatiroidismul, expresia secretiei 
excesive de parathormon de cátre glandele 
paratiroide, poate fi primar, secundar sau 
75% terțiar: 
— hiperparatiroidismul primar are în ge- 
neral ca substrat un adenom parati- 
35% roidian sau, mai rar, o hiperplazie a 
celor patru glande paratiroide; 
— hiperparatiroidismul secundar constă 
în hipersecretia compensatoare de PTH 
atunci când scade concentraţia Ca” în 


10% lichidele extracelulare, când există o 
4% rezistență a organelor țintă la acțiunile 
2% fiziologice ale PTH; 

5% — hiperparatiroidismul terțiar — este denu- 


mită astfel situația în care paratiroidele 
hiperplaziate și hiperstimulate cronic 
5% din hiperparatiroidismul secundar își 
pierd sensibilitatea faţă de influenţa 


supresoare a concentratiilor plasmatice 
normale de calciu, continuând să secrete 
autonom cantități crescute de PTH, care 
produc hipercalcemie. 

Se mai descrie si un hiperparatiroidism 
ectopic, in cazul tumorilor nonparatiroidiene 
(pulmonare, renale) care contin si descarcă în 
circulaţie substanțe PTH-like. 

Diagnosticul diferențial al hiperparatiroi- 
dismului cuprinde toate cauzele care deter- 
mină: hipercalcemie, demineralizare osoasă, 
nefrolitiază/nefrocalcinoză. 

A. Hipercalcemia este întâlnită în: 

1. Endocrinopatii: 

— independent de parathormon: 

e tireotoxicoză; 

* insuficienţă corticosuprarenală acută; 

* feocromocitom (prin PTHrp); 

* VIP-om (sindromul de diaree apoasă, 
Verner-Morrison). 

— dependent de parathormon. 

* hiperparatiroidism primar (idiopatic) si 
terțiar; 

e hiperparatiroidism asociat cu neoplazie 
endocrină multiplă tipul I sau Ha; 

* hiperparatiroidism familial; 

* hiperparatiroidism dupá transplant renal. 

2. Afectiuni maligne 

— hemopatii maligne (prin factorii acti- 
vatori ai osteoclastelor: IL-1 a, IL-1p, 
IL-6, TNFa, TNFR (limfotoxina), 
factorul inhibitor al leucemiei, TGFo): 

e limfoame (uneori dependente de 10/25 
(OH);D;), 

e leucemii; 

* mielom multiplu. 

— tumori solide: 

* carcinom pulmonar; 

* carcinom mamar; 

* carcinom scuamos (al capului, gátului, 
esofagului), 

* carcinom renal. 


— sindromul hipercalcemic umoral para- 
neoplazic (pseudohiperparatiroidism): 

e mediat de PTHrp (peptidul înrudit cu 
PTH), 

e caracterizat prin hipercalcemie în absența 
metastazelor osoase. 

3. Sarcoidoza şi alte boli granulomatoase: 

e prin prezența a-hidroxilazei determină 
niveluri crescute de a, 25 (OH) D3. 

4. Indusă medicamentos: 

e diuretice tiazide; 

* vitamina A; 

* vitamina D; 

* [itiu; 

* sindromul lapte-alcaline (Burnett); 

* androgeni; 

* tamoxifen. 

5. Alte cauze: 

* hipercalcemia hipocalciurică familială; 

* imobilizare prelungită; 

e hipercalcemia idiopatică infantilă; 

* insuficiența renală acută; 

* deshidratare; 

* hiperalbuminemie. 

B. Demineralizarea osoasă este prezentă în: 

* boala Paget, 

e osteoporoză; 

* osteomalacie; 

* mielom multiplu; 

* displazie osoasá poliostoticá; 

* chisturi osoase solitare; 

* hiperparatiroidism secundar, tertiar; 

* pseudohipoparatiroidism. 

C. Nefrolitiaza se poate asocia cu: 

* hipercalciurie idiopatică; 

* hiperuricemie (gută); 

* hiperoxalurie; 

* cistinurie. 

10-2096 din totalul cazurilor de nefro- 
litiazá se asociazá cu hiperparatiroidism pri- 
mar (impunándu-se determinarea calcemiei 
la toti pacienţii cu nefrolitiazi). 
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Nefrocalcinoza poate însoți: 
* acidoza tubulară renală; 
* pielonefrita cronică. 


Tratament 

Obiectivele terapeutice 

a) Îndepărtarea cauzei care produce hiper- 
calcemie prin mobilizarea calciului din os, deci 
îndepărtarea adenomului sau a hiperplaziei 
paratiroidiene, sursă a excesului de parathor- 
mon. Rezolvarea este de resortul chirurgiei. 

Preoperator, în cazurile cu manifestări gra- 
ve este necesară reechilibrarea medicamen- 
toasă a bolnavului. 

Postoperator, bolnavul, până la reluarea 
funcției paratiroidelor restante dar inhibante, 
poate înregistra căderi ale calcemiei. Se im- 
pune supravegherea lui clinică pentru a admi- 
nistra calciu de îndată ce apar semnele de 
tetanie (semnul Chvostek, spasmele muscu- 
lare, parestezii etc.). Întreruperea medicatiei 
calcice se face treptat. 

b) Corectarea osteopatiilor invalidate: 
calusuri vicioase, tasári vertebrale, fracturi 
neconsolidate sau prost sudate etc. — probleme 
de resortul chirurgiei generale sau al orto- 
pediei. 

c) Tratamentul litiazei urinare si al com- 
plicatiilor sale renale — tulburări de resortul 
urologiei. 

d) Tratamentul medicamentos si dietetic 
al tulburárilor digestive. 

e) Tratamentul hipercalcemiei este dur, 
pasibil de complicații, cu eficiență de scurtă 
durată. Se recomandă preoperator, în special 
în formele grave. 

Tratamentul hipercalcemiei se face în 
condiţii de spitalizare — posibilitate de moni- 
torizare —, de restricție calcică și de diminuare 
a terapiei digitalice (hipercalcemia potențând 
efectele toxice ale drogului). 
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Obiectivul urmărește scăderea rapidă a 
hipercalcemiei, a cărei obținere se încearcă 
prin: creșterea secreției urinare de calciu și 
scăderea mobilității calciului din oase. 


Creşterea excretiei urinare a calciului 

Deoarece nu există medicamente care să 
mărească excretia calciului, se încearcă un fel 
de „spălare“ a sângelui: se perfuzează 3-4 litri 
de apă cu clorură de sodiu 400-600 mEq (17- 
26 mg) și totodată se administrează Furosemid 
40-160 mg/zi sau Edecrin (acid etacrinic) în 
doze de 50-100 mg. 

Tratamentul poate determina: dezechilibru 
electrolitic cu agravarea tulburărilor cardiace, 
deshidratare, producerea sau agravarea nefro- 
calcinozei. 


Scăderea mobilizării calciului din oase 

Se propun mai multe procedee: 

- Calcitonina — hormon cu efect opus 
parathormonului — inhibă reabsorbtia osoasă a 
calciului, facilitează depunerea lui în os și scade 
calcemia. Adesea este folosit în asociere cu 
corticoizi (de exemplu: prednison 60 mg/zi). 

Este comercializat sub formă injectabilă 
şi de spray nazal: 

Soluţiile injectabile se administrează 4-8 
I. E. /kilocorp/zi, i.v., i.m., s.c., iar dozele ad- 
ministrate nazal se dublează. 

- Fosfatii sunt administrati pentru acțiunea 
lor de a depune calciu în os și țesuturi pe seama 
calciului sanguin; deci scade calcemia. 

Se poate folosi: 

Fosfat de calciu — 0,25-2 g/zi; 

Fosfat de potasiu sau de sodiu: 2-4 g/zi. 

Administrarea se face în casete, soluţii sau 
sirop. 

De exemplu: 

Rp./Fosfat monocalcic 5g 

Sirop simplu 300 ml 


O lingură de supă (20 g) conţine 0,25 g de 
fosfat monocalcic. 

Administrarea fosfaților se face contro- 
lându-se calcemia: când se ating 5 mg Ca în 
ser, medicatia se suspendă, deoarece apare 
pericolul depunerii calciului în ţesuturi. 

Este bine să se asociaze și potasiu, fosfatii 
fiind hipokaliemianti. 

Alte procedee de inhibitie a resorbtiei 
osoase : 

Mithramycin — plicamicina antibiotic cito- 
static, toxic, comercializat în ampule a 2,5 mg. 
Se administrează 0,025-0,03 mg/kilocorp/zi 
i.v. timp de 3-4 zile, maximum 4 zile. Admi- 
nistrările prelungite sunt periculoase, întrucât 
produc mai ales trombocitopenii marcate. 

Corticoterapia 

Administrarea glucocorticoizilor s-a 
soldat cu rezultate bune, deşi nu se cunoaşte 
precis modul lor de acțiune. Dozele folosite 
se situează între 60 si 120 mg prednison, doze 


divizate, relativ prelungite în timp — 30 de 
zile. 

Estrogenii descresc resorbtia osoasă. În 
absenţa contraindicatiilor — patologie uterină 
severă — se folosește terapia cu estrogeni con- 
jugati, în doze de 0,625-1,25 mg/zi: Premarin 
(Presomen) — drajeuri a 0,625-0,9-1,25-2,5 mg. 

Chelatori de calciu — medicatie de depu- 
rare a sângelui de metale grele — a fost propusă 
pentru a se dobândi succese remarcabile. 

Se poate folosi : 

Edetamin, fiole a 10 ml soluţie apoasă de 
calciu edetat (Calcium EDTA). Se adminis- 
trează în perfuzii i.v. lente, în cure inter- 
mitente. 

Bifosfonatii sunt foarte eficienți: 

Etidronat (Didronel), se administrează 
parenteral în doze de 7,5 mg kgC/zi. 

Pamidronat. 

Alendronat sodic — (Fosamax) în doze de 
10 mg/zi - lcp. 
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TETANIA 


Tetania este numele dat de Corvisart 
(1852) complexului simptomatic cronic sau 
acut rezultat din gruparea semnelor de 
hiperexcitabilitate neuromusculară, trofice și 
psihice, având drept cauză hipocalcemia. 

Elementele simptomatice, clinice și de 
laborator permit descrierea mai multor for- 
me clinice induse de scăderea în sânge și/sau 
celule a electrolitilor moderatori ai excita- 
bilitátii neuromusculare, calciul si magne- 
ziul. 

Formele clinice sub care se prezintă tetania 
sunt: 

— tetania frustá, numită spasmofilie sau 
tetanie latentă; 

— tetania acută sau manifestă; 

— tetania cronică. 

Semiologia formelor clinice ale tetaniei 
este comună; diferă intensitatea tulburărilor 
ȘI consecinţele perpetuării lor în timp. 

Din punct de vedere fiziopatologic hipo- 
calcemia este determinantul direct al hiper- 
excitabilităţii neuromusculare, exprimate 
clinic prin parestezii, crize tetanice, crize co- 
mitiale funcționale, si al calcificárilor ectopice 
in ganglionii bazali (manifestándu-se clinic 
prin fenomene extrapiramidale si/sau miscári 
coreoatetozice) sau calcificárilor cristalinului 
(determinánd cataractá). 
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Etiopatogenie 

Sub aspect endocrin, hipocalcemia este 
determinatá cel mai adesea de deficitul 
secretiei sau de responsivitate a celulelor tintá 
la parathormon (hipoparatiroidism), care pot 
apárea: 

— postchirurgical — după intervenţii 
realizate în partea anterioară a regiunii 
cervicale, prin extirparea paratiroi- 
delor sau lezarea irigatiei lor; 

— postradioterapie; 

— prin depozit de metale (fier, cupru); 

- neonatal (sindromul Di George); 

— familial (autozomal dominant, recesiv 
sau X-linkat); 

— infiltrativ (metastaze si boli granulo- 
matoase); 

— functional (in hipomagneziemie); 

— idiopatic (în cadrul sindromului de 
insuficientá endocriná pluriglandulará 
autoimună). 

Hipoparatiroidismul primar trebuie dife- 
rentiat de hipoparatiroidismul cuaternar, 
determinat de rezistenta la actiunea PTH 
(pseudohipoparatiroidism). 

Pseudohipoparatiroidismul a fost descris 
prima dată de Albright în 1942, la pacienţi 
care asociau hipocalcemie (manifestată clinic 
ca tetanie, cataractă, calcificarea ganglionilor 
bazali, modificări dentare), hiperfosfatemie, 


aspecte somatice particulare (statură mică, 
facies rotund, obezitate, retard psihic, calcifi- 
cári ectopice, metacarpienele, metatarsienele 
4815 scurte). Hipocalcemia si hiperfosfatemia 
nu ráspund la administrarea de PTH. Cauza 
afectiunii este reprezentatá de nivelul redus 
al proteinei de cuplare a adenilil ciclazei G, 
care este rezultatul unei mutații a subunități 
Ga. Defectul la acest nivel implică rezistența 
perifericá la actiunea mai multor hormoni, 
apáránd clinic hipotiroidism primar, insu- 
ficientá ovariană primară etc., acest tip purtând 
denumirea de pseudohipoparatiroidism tip I 
A. În tipul I B, localizarea leziunii este situată 
chiar la nivelul receptorului de PTH, iar 
răspunsul la ceilalți hormoni este normal. Pse- 
udohipoparatiroidismul tip II cuprinde forma 
de rezistentá la efectul fosfaturic al PTH. 

Alte condiții în care apare rezistenţa la 
acțiunea PTH sunt: insuficiența renală și 
medicamentele care inhibă resorbtia osteo- 
clastică (plicamicina, calcitonina și bifos- 
fonatii). 


Fiziopatologie 

Deficitul de PTH scade fluxul de calciu din 
oase în sânge, precum si resorbtia tubulară rena- 
lá de calciu, iar prin diminuarea clearance-ului 
renal al fosfatilor si cresterea fosfaturiei scade 
formarea de 1,25 (OH),-D,, urmată de dimi- 
nuarea absorbtiei de calciu. 


Diagnosticul diferential al hipoparatiroi- 
dismului se face cu toate conditiile patologice 
în care apare hipocalcemie: 

Dependent de vitamina D; 

— deficit de vitamina D}, 

— rezistenţă la vitamina D;; 
Independent de vitamina D;: 
— hiperfosfatemie; 

— pancreatită acută; 


— sindromul oaselor avide de calciu; 

- hipoalbuminemie; 

— transfuzii masive cu sânge recoltat pe 
citrat; 

— septicemie cu germeni gram-negativ; 

— metastaze osteoblastice. 


Tetania frustá sau spasmofilia 


Este forma cea mai atenuatá a tetaniei, ale 
cárei semne subiective sunt adesea etichetate 
ca nevrotice, vegetative, cenestopate etc., dar 
care, prin faptul cá se insotesc de semne obiec- 
tive de hiperexcitabilitate neuromusculară, își 
pierd caracterul anonim si functional si se inte- 
greazá in contextul simptomatologic al 
tetaniei latente. 


Manifestári subiective 

Acuzele subiective sunt deosebit de vari- 
ate si numeroase, implicánd aproape fiecare 
organ, fiecare functie, cu accente individuale 
si variabile de la caz la caz. Bolnavul le descrie 
cu lux de amánunte, iar prin gruparea si lipsa 
lor de suport lezional se constituie in ade- 
várate nevroze sistematizate: nevrozá cu 
manifestări cardiace, digestive etc. 

Acuzele principale, prin incidenţa și im- 
portanta pe care le-o acordă bolnavul, sunt: 

* Senzatia de nod în gât: corespunde unui 
spasm laringian sau esofagian, ocazional sau 
permanent, care dă bolnavului impresia că are 
ceva de înghițit, ceva care, în ciuda deglutitiei, 
persistă. 

* Uneori alimentele solide sau chiar lichide 
„trec“ greu, cu „noduri“ localizate de bolnav 
la diferite niveluri ale esofagului. 

e Acroparesteziile: senzația de intepáturi, 
furnicături, amorteli în degete sau extremități. 
Apare spontan, dar mai ales la frig, compresiuni 
mecanice sau oboseala grupelor musculare 
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respective. Bolnavii se plâng că le amorteste 
mâna sau piciorul ținut mai mult timp într-o 
anumită poziție (cu observaţia că aceste acuze 
pot constitui și un fenomen natural). 

Dacă 1 se atrage atenția, sau în mod spon- 
tan, bolnavul mai poate acuza simptome care, 
grupate, pot fi: 


Tulburări neuropsihice 

— stare de tensiune nervoasă, iritabilitate 
sau chiar irascibilitate, hiperemo- 
tivitate; 

— stare depresiv-anxioasă, descrisă de 
bolnav ca o stare de „apăsare psihică“, 
aşa ca și cum „s-ar aștepta mereu să se 
întâmple un eveniment neplăcut“; 
deseori se descrie teamă nejustificată: 
sunt bolnavii care se întorc din drum 
să „mai controleze o dată“ dacă au 
încuiat ușa sau au stins aragazul etc. 
(cu mențiunea că aceste manifestări 
pot fi prezente în unele nevroze sau 
psihopatii, ca psihastenia); uneori apar 
manifestări de astenie: oboseală mus- 
culară sau psihică nejustificată sau 
obsesii (o melodie, un vers etc.); 

— insomnia este frecventă: bolnavii adorm 
greu, somnul este superficial, intrerupt; 
se scoalá obositi, cu senzatia cá nu au 
recuperat oboseala prin somn (astenie 
matinală); caracteristice sunt însă visele 
terifiante; somnul este agitat, bântuit 
de vise urâte, de cele mai multe ori cu 
subiect zoomorf (animale care se mișcă 
pe piele, care-l mușcă etc.) sau de căderi 
în gol; tipete, plâns, scrásnit de dinți etc.; 

— cefalee necaracteristică, uneori pul- 
satilă, alteori migrenoasă. 


Tulburări cardiovasculare 
— palpitatii însoțite sau nu de tahicardie, 
apărute mai ales în repaus sau la emoții; 
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— acrocianoză cu caracter marmorat sau 
de livedo reticularis, însoţită de pares- 
tezii sau de durere, survenind la modi- 
ficári termice; 

— mâinile si picioarele îngheaţă ușor si 
adesea bolnavii se plâng că nu pot 
adormi din cauza picioarelor reci; 

— eritem emotiv cu alternante de paloare. 


Tulburări digestive 

— apetit capricios; 

— tranzit intestinal modificat: alternante 
de constipatie cu scaune frecvente; tipul 
,constipatiei spastice“ sau al „colonu- 
lui iritabil“ este caracteristic; 

— colici biliare de intensitate variată, 
survenite ocazional; 

- jenă sau dureri în zona colecistică 
însoțite de cortegiul simptomatic al 
diskineziei biliare. 

Tulburări de mictiune 

— uneori mictiuni frecvente, însoţite sau 

nu de tenesme vezicale. 


Tulburări musculare 

- bolnavii semnalează fasciculatii ale 
unor mușchi pieloși la pleoape, buze, 
aripioarele nasului; contractii fibrilare 
sau fasciculare. Uneori apar mioclonii 
antrenând segmente ale unui membru 
sau membrul în totalitate, secuse 
survenind mai ales în stare crepus- 
culară premergătoare somnului. 

În grupurile musculare suprasolicitate pot 
apărea crampe funcționale; sunt crampele 
musculare ale croitorului, cizmarului, pia- 
nistului, scriitorului etc., ca și „cârcelul“ 
înotătorului. 

Toate aceste manifestări subiective nu 
dobândesc valoare decât în asociere cu 
semnele obiective de hiperexcitabilitate 
neuromusculară. 


Manifestări obiective 

În tetania latentă, semnele obiective prin- 
cipale și caracteristice nu se demască decât 
dacă sunt produse intenționat, prin excitarea 
mecanică sau electrică a unui nerv motor. 


Semne de hiperexcitabilitate neuro- 
musculară 

Din categoria semnelor de hiperexcita- 
bilitate neuromotorie dobândite mecanic 
amintim ca principale: 

e Semnul Chvostek provocat prin percutia 
nervului facial la jumátatea distantei dintre 
comisura labialá si tragus. 

* Semnul Weiss provocat prin percutia 
unghiului extern al ochiului. Este pozitiv cánd 
percutia determină o contracție „în fulger“ a 
pleoapei. 

e Semnul Lust: flectarea si abductia bruscă 
a piciorului la percutia nervului sciatic 
popliteu extern la nivelul gâtului peronier. 

* Semnul Schultze sau „semnul fosetei 
linguale“, depresiune la nivelul zonei linguale 
percutate. 

* Semnul Pool: spasm pedal determinat 
de excitarea nervului crural la un subiect care, 
în poziţia șezând, face o flexie a trunchiului 
pe membrele inferioare în extensie. 

e Semnul Escherich: extensia gambei prin 
percutia cvadricepsului deasupra rotulei. 


* Semnul Trousseau sau semnul „mâinii 
de mamoş“ (fig. 140): prin compresiunea 
pachetului vasculo-nervos humeral cu 
manseta tensiometrului sau cu un garou, timp 
de 2-3 min. se flectează ușor antebraţul pe brat, 
mâna pe antebrat si în ușoară rotire internă, 
degetele în extensie și adductie, ultimele 
falange în ușoară flexie, policele în opoziție 
forţată. Contractura musculară care determină 
aceste modificări este tonică, la început însoțită 
de parestezii, apoi dureroasă. Efortul spontan 
sau provocat de a corija contractura este 
infructuos și dureros. 

Alteori, aceeași manevră poate produce 
„semnul pumnului“: flectarea degetelor peste 
policele în adductie, „mâna in gheară“ prin 
pronatia si flexia mâinii cu degetele semi- 
flectate. 

În tetania latentă, semnele clinice descrise 
au intensitate variabilă în raport cu condițiile 
în care este examinat bolnavul. Același semn, 
abia schiţat în condiții de repaus (de exemplu 
semnul Chvostek de gr. I), se intensifică 
(Chvostek de gr. III) după efort fizic, 
hiperpnee, baie fierbinte, ingestie de alcaline, 
diaree, la femei premenstrual etc. De altfel, 
unele dintre aceste conditii — efortul fizic, 
hiperpneea - pot fi solicitate de medic 
bolnavului pentru a pozitiva un semn dubios. 


Fig. 140. Semnul Trousseau. 
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Tulburări trofice 

Sunt tulburări discrete dar care, în con- 
textul celorlalte simptome, devin semni- 
ficative: 

* Tulburári dentare — prin alterári ale 
smaltului si dentinei apar numeroase semne 
de distrofie dentară. Dintii își pierd luciul și 
devin mati sau cretati, uneori galben-murdar, 
cu striatii cenușii sau negre (fig. 141). Rezis- 
tenta lor este diminuată, suprafeţele de abra- 
ziune erodându-se exagerat. Apar carii dentare 
numeroase. 

e Tulburări ale unghiilor — unghiile capătă 
o tentă lăptoasă, au suprafaţă striată și rezis- 
tenta diminuată. 

Lunula poate fi neregulată, micsoratá sau 
mărită și apar pete albicioase în grosimea 
limbului. 


Fig. 141. Tetanie latentá — aspectul dintilor. 


* Tulburári ale tegumentelor: calitatea 
tegumentelor este ușor modificată: ceva mai 
aspre, reci, mai ales la extremităţi, uneori fin 
descuamate. 

La copil 

Tetania latentă la copiii preșcolari sau sco- 
lari, în afară de semnele amintite, se manifestă 
si prin modificări de comportament, deseori 
obiect de preocupare pentru anturaj. 

Sunt copii nervoși, artágosi, recalcitranti, 
greu acomodabili, turbulenti, în permanentă 
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mișcare. Se agită în timpul somnului, vorbesc 
în somn sau prezintă fenomene de automa- 
tism motor. Atenţia dispersată și instabilitatea 
impieteazá asupra procesului de educaţie si 
instruire. Sunt turbulentii clasei, care cu greu 
pot fi stápániti. 

Paresteziile, fasciculatiile, miocloniile 
produc copiilor cele mai variate „ticuri“ 
nervoase. 


Semiologia de laborator 

Prin diferite examene paraclinice se urmă- 
reste descoperirea semnelor hiperexcitabilititii 
neuromusculare sau a eventualelor tulburări me- 
tabolice. 

Semne de hiperexcitabilitate neuromus- 
culară depistate electric: 

— semnul Erb: scăderea pragului de con- 
tractie la excitarea prin curent galvanic 
sau faradic; 

— reobaza scăzută; 

— cronaxia crescută; 

- electromiografic: apariţia după o 
singurá excitatie a unor succesiuni de 
contracti (dublete, triplete, multiplete) 
emanánd de la acelasi grup muscular. 

Semne de hiperexcitabilitate neuromus- 
culará depistate radiologic: 

— spasme esofagiene: tranzitul baritat 
esofagian aratá un esofag pe alocuri cu 
gátuiri sau inconstant, cu obstacole; 

— stomacul apare hiperton, hiperkinetic, 
deseori cu aspect de clepsidrá (spasm 
gastric); 

— tranzitul prin colon este rapid, spastic 
sau incetinit; 

— colecistul este hiperton, hiperkinetic. 

Semne electrocardiografice: ocazional, pe 
traseu se observă modificări discrete si in- 
constante — unda T micsoratá sau izoelectrică, 
intervalul S-T alungit. 


Modificări metabolice: interesează în spe- 

cial Ca, Mg și P. Sunt inconstante, de aceea: 
— calciul total sanguin si mai ales calciul 
ionic au valori normale sau ușor 


scăzute; 

— magneziul sanguin: normal sau uşor 
scăzut; 

— fosforul sanguin: normal sau ușor 
crescut: 


— calciul urinar: normal sau ușor scăzut, 
— proba hipocalcemiei provocate. 
Testul de Edetamin: după perfuzia lentă 
EDTA în doză de 50-70 mg pe kg, la cei care 
au tendinţă la hipocalcemie, se produce 
scăderea importantă a calcemiei (< 35%), care 
nu se corijează după 12 ore. 


Tetania acută sau manifestă 


Crizele spontane de contractură musculară 
individualizează clinic tetania manifestă. 

Aceste crize se caracterizează prin urmă- 
toarele: 

— survin la un bolnav care în afara crize- 
lor prezintă semnele unei tetanii latente; 

— interesează atât musculatura striatá cât 
şi cea netedă, separat sau împreună; 

— au aspect de contracturá spastică, 
tonică, însoțită în segmentele afectate 
de parestezii și durere, uneori de acro- 
Cianoză; 

- nu sunt însoţite de pierderea cunos- 
tintei; 

— survin brusc, au durată variabilă — de 
minute sau zeci de minute — si se repetă 
la intervale lungi sau scurte, uneori 
subintrant. 

Desi fără cauză aparentă, la originea 
crizelor stau: efortul fizic, tulburările diges- 
tive (vărsături, diaree), ingestia de substanțe 
alcaline, hiperpneea de efort etc. 


Semnul Babinski este negativ. 


Contractura mușchilor striati (mio- 
spasmul) 

Contractura se poate produce pe grupe 
musculare izolate, pe grupe musculare seg- 
mentare sau pe ansamblul musculaturii 
scheletice. 

Vom descrie semiologia contracturilor 
musculare pe segmente, rămânând ca spas- 
mele musculare izolate sau cele generalizate 
să fie deduse. 

Contractura mușchilor faciali: prin antre- 
narea si limitarea sa la anumite grupuri mus- 
culare modifică mimica feţei, conferindu-i 
grimase caracteristice: 

e „Botul de știucă“ sau „botul de peşte“: 
tuguierea buzelor prin spasm al orbicularului 
buzelor. 

e „Râsul sardonic“: tragerea comisurilor 
labiale cu descoperirea dinților prin contrac- 
tura mușchilor buccinatori. 

e ,,Irismusul": cu încleștarea maxilarelor, 
reliefarea și jocul maseterilor prin contractura 
maseterilor. 

* Contractura mușchilor extrinseci ai 
ochiului produce: nistagmus rotator sau late- 
ral, strabism convergent sau divergent, revulsia 
ochilor. 

* Contractura mușchilor pielosi ai gâtului. 

* Contractura mușchilor sternocleidomas- 
toidieni cu torticolis tranzitor. 

* Contractura mușchilor toracici si inter- 
costali cu senzaţia de încorsetare si jenă 
respiratorie. 

* Contractura mușchilor pereților abdomi- 
nali, adevărat „abdomen de lemn“, cu impresia 
falsă de apărare musculară. 

* Contractura mușchilor jgheaburilor 
vertebrale prin care, după grupele musculare 
afectate, se poate produce: opistotonus 
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(curbarea spatelui, corpul sprijinindu-se în cap 
si călcâie), emprostotonus (curbarea corpului 
înainte cu picioarele în flexie), pleurostotonus 
(curbarea laterală a corpului). 

* Contractura mușchilor membrului supe- 
rior — semnul Trousseau spontan — determină: 
adductia braţului pe torace, semiflectarea 
antebraţului pe brat, semiflectarea mâinii pe 
antebrat cu usoará rotatie interná in supinatie 
sau pronatie, cu degetele in extensie sau flexie, 
in adductie sau abductie („mână de mamos", 
in „gheară“ sau ,,pumn"). 

Contractura muschilor membrului infe- 
rior determină: extensia coapsei si a gambei, 
extensia piciorului cu rotarea lui internă, 
flectarea si adductia degetelor (spasm pedal). 


Contractura mușchilor netezi 

Cele mai imporante spasme ale mușchilor 
netezi sunt: 

e Spasmul laringian — survine în special la 
copil și are caracter dramatic: pe neaștepate, 
copilul nu mai poate respira si face eforuri 
disperate pentru a introduce aerul în plămâni 
— dispnee inspiratorie-, ceea ce determină 
adâncirea gropilor supra- și intraclaviculare 
— tiraj —, spasm al toracelui prin contractura 
intercostalilor, spasm al abdomenului prin 
contractura mușchilor peretelui, cu escavarea 
sa. Aerul trecând greu prin laringe, emite 
zgomotul caracteristic de cornaj. Copilul se 
sufocă: faciesul se cianozează, ochii ies din 
orbite și lăcrimează, transpiră abundent, de- 
vine agitat. 

* Laringospasmul tine câteva minute și se 
remite spontan. 

* Spasmul esofagian: obstacol total sau 
parțial, uneori dureros, la trecerea alimentelor 
solide și/sau lichide. 

În caz de obstacol total, alimentele sunt 
brusc refulate. 
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e Spasmul gastric: dureri epigastrice une- 
ori intense, cu caracter lancinant, obligând 
copilul să ia poziţii antalgice. Este posibilă 
expulzia explozivă, pe gură, a conținutului 
gastric. 

* Spasmul intestinal: dureri colicative, 
însoțite de zgomote intestinale și uneori 
expulzarea în jet a conținutului intestinal. 

* Spasm colecistic: dureri cu caracter de 
colică biliară. 

e Spasm vezical: imposibilitatea de a urina 
însoțită de tenesme vezicale. 

e Spasm bronsic: cu respiraţie dificilă, 
insuficientă, zgomotoasă, asemănătoare celei 
din astmul bronșic. 

e Spasm diafragmatic: foarte rar, dar posibil, 
cu dificultate sau imposibilitate de a respira. 

e Spasm cardiac: exceptional și redutabil, 
putând duce la fibrilatie ventriculară, bloc 
atrioventricular, oprirea bruscă a cordului. 

* În afara contractiilor musculare, criza de 
tetanie este însoţită de numeroase alte mani- 
festări subiective și obiective. 

Faciesul bolnavului, atunci când criza nu 
antrenează musculatura feţei, este crispat, 
exprimând anxietate și durere: bolnavul asistă 
conştient la desfășurarea crizei. 

Transpiratii abundente, în special la faţă. 

Bolnavul poate acuza palpitatii, jenă sau 
constrictie precordială până la dureri cu 
caracter de angină pectorală. 

Pulsul este tahicardic. 

Zgomotele cardiace sunt intensificate, în 
special zgomotul II la focarul aortei. 

Tensiunea arterialá creste cu cáteva divi- 
ziuni. 

Semiologia de laborator 

Ín timpul crizei se produc modificári 


homeostazice si functionale importante si 
caracteristice. 


În sânge 

Calciul este scăzut la valori, oscilând între 
5 şi 7 mg/dl; această scădere interesează mai 
ales fractia ionizată a calciului. 

Fosforul creşte peste 50 mg 6c. 

Citratul scade (N = 22 + 4 mg %o). 

Rezerva alcalină scade. 

În urină 

Calciul este scăzut, adesea sub 50 mg/24 
ore. 

Fosforul scade sub 300 mg/24 ore. 

Citratul scade (N = 400 + 100/24 ore). 

Hidroxiprolina scade. 

— Clearance-ul fosfatului este sub 5 mL/ 
min (N = 10 mL/min.) 

— Reabsorbtia tubulará a fosforului crește. 

Clearance fosfor ^ x 100 (N = 90%) 
Clearance creatinină 


Testul la EDTA este pozitiv. 

Electromiografic se înregistrează „trenul“ 
de unde contractile caracteristic. 

Electroencefalografic, după criză pot în- 
registra unde lente, deseori ample și hipersin- 
crone; la hiperpnee provocată sau stimulare 
luminoasă intermitentă pot apărea uneori 
complexe de várf-undá asemănătoare celor 
din comitialitate. 

Electrocardiografic: alungirea intervalului 
Q-T, a segmentului S-T si a undei T; unda T 
micsoratá, izoelectricá sau negativată în 
deviatiile II si III; uneori bloc de ramură. 


Tetania cronicá 


Tetania cronicá se individualizeazá ca 
formă clinică a tetaniei prin tulburările trofice 
intense care apar ca urmare a agravárii în timp 


a tetaniei fruste, cu sau fără manifestări de 
tetanie acută. 

Tetania cronică prezintă simptomatologia 
tetaniei fruste pe fondul căreia pot apărea 
crize de contractură musculară, dar la care 
tulburările trofice din tetania frustă, abia 
schitate, devin, prin intensitate și îmbogățirea 
lor, dominante în tabloul clinic. 


Etiologia tetaniei cronice cuprinde: 
Hipoparatiroidismul 

— chirurgical; 

— familial; 

— postiradiere; 

— infiltrativ; 

— idiopatic — autoimun (poliendocrino- 
patii autoimune). 

Rezistență periferică la actiunea parat- 
hormonului 

— psedohipoparatiroidism; 

— insuficiență renală cronică. 

Deficit de vitaminá D, sau de acțiune a 
acesteia — 1a25 (OH);D, 

— hiperfosfatemie; 

- mineralizare scheletică rapidă; 

- sindromul oaselor avide de calciu 
(postparatiroidectomie pentru hiper- 
paratiroidism primar); 

— metastaze osoase. 


Semiologie clinică 

Nu vom repeta descrierea tetaniei fruste și 
a celei manifeste, ci vom detalia tulburările 
trofice. 

Tegumentele: reci, uscate, fragile, cu des- 
cuamatie furfuracee; cianoza extremităților 
devine permanentă și extinsă. Rezistenţa lor 
diminuată facilitează apariţia dermatitelor 
exfoliatorii, infestării cu Candida etc. 

Uneori aspectul devine sclerodermic și 
chiar a fost consemnată sclerodermia. 
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Unghiile: groase dar fragile, spărgându-se 
ușor, cu crăpături longitudinale, adâncituri, 
deformări de culoare cretos-murdară, adesea 
cu leziuni de candidoză. 

Petele albe din grosimea limbului se 
înmulţesc (leuconichie). 

Părul: firul de păr este casant si fragil, cu 
luciul pierdut; părul scalpului se rărește până 
la alopecie; pilozitatea sexuală și corporală 
sunt de asemenea rărite, conferind tegu- 
mentelor aspectul glabru. 

Dinfii: culoarea devine cretoasă, galben- 
murdară, cu striatii cenușii sau negre; coroana 
se macină, suprafeţele de triturare adâncin- 
du-se sau crenelându-se; marginile laterale ale 
dinților se erodează, dintele luând aspectul 
unui cui, surub; sunt frecvente fracturile. În 
final, întreaga coroană dentară dispare. 

Pe acest dinte, cu troficitatea grav afectată, 
survin carii numeroase. 

Cataracta este cea mai gravă leziune 
troficá; de obicei, opacifierea începe în părțile 
posterioare ale cristalinului și evoluează 
centrifug, depunerile putând lua la început 
diferite aspecte: „în farfurie“, „în stea“, „în 
flocoane“ etc. 


Semne radiologice 

— Se observă calcifieri vasculare, interesând 
vasele creierului, îndeosebi ale nucleului 
caudat care apare în formă de „corn“, ale nu- 
cleului dintat, sub formă de opacitáti ondulate 
sau lineare, ale centrului oval etc., care pot sá 
cuprindá si cortexul. 

— Se constată densificări si îngroșări ale 
corticalei oaselor lungi, tăbliei oaselor 
craniene, vertebrelor, bazinului. 


Semne biologice 

Sunt aceleași ca si în forma frustă sau 
manifestă, după cum bolnavul este investigat 
în una dintre aceste forme. 
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Principii şi mijloace terapeutice 

Obiectivele tratamentului sunt eliminarea 
cauzelor care duc la hipocalcemie și cercetarea 
hipocalcemiei. 

a. Eliminarea cauzelor care produc hipo- 
calcemia — uneori, sunt ușor de identificat și 
de corectat. De exemplu: alimentația bogată 
în calciu, corectarea hipoaciditátii gastrice cu 
Acidopeps, combaterea abuzului de alcaline 
sau întreruperea administrării lor, combaterea 
hiperestrogeniei etc. 

De cele mai dese ori însă, cauzele hipocal- 
cemiei nu pot fi identificate, și în acest caz se 
recurge la corectarea calcemiei. De altfel, 
chiar atunci când etiologia este cunoscută, 
până la restabilirea calcemiei este necesar să 
se facă corectarea ei. 

b. Corectarea calcemiei — principalii factori 
de corectare a hipocalcemiei sunt: hormonul 
paratiroidian (PTH), vitamina D si, firește, 
calciul. 

* Hormonul paratiroidian creste calcemia 
prin: 

— activarea absorbtiei intestinale a cal- 
ciului; 

— scăderea eliminării renale a calciului; 

— activarea transformării 25-hidroxico- 
lecalciferolului in 1-25-dihidro- 
xicolecalciferol; 

— mobilizarea calciului din os. 

Deși PTH este factorul esențial al ho- 
meostaziei calciului, el nu poate fi folosit ca 
agent terapeutic: preparatele sunt insuficient 
purificate, sunt toxice și induc formarea 
autoanticorpilor (structură polipeptidică). 

e Vitamina D — grupul vitaminei D cuprinde 
derivati sterolici cu rol în metabolismul 
calciului. Principalii derivati provin din er- 
gocalciferol (vitamina D2 sau calciferol) si 
colecalciferol (vitamina D3). În organism sunt 
activati prin hidroxilare în poziţia 25. Cel mai 


puternic efect biologic îl are derivatul 1-25 
(OHJ2 - colecalciferolul sau calcitriolul. 

Ín metabolismul calciului, vitamina D are 
actiune similará parathormonului. 

* Calciul ionic îndeplinește în organism 
roluri multiple: în coagulare, în activarea unor 
enzime, în mineralizarea oaselor, în transmi- 
terea influxului nervos etc. Intervine ca mode- 
rator — alături de magneziu — în excitabilitatea 
neuromusculară. 

Așadar, în tratamentul formelor clinice ale 
hipocalcemiei se folosește: 

— terapia substitutivă a calciului; 

- terapia adjuvantă a efectelor calcice: 
vitamina D; 

- terapia simptomatică. 

În funcţie de necesităţile clinice si pentru 
că ionul magneziu are efecte asupra excita- 
bilităţii neuromusculare similare cu cele ale 
calciului, știind că deseori hipocalcemia se 
însoţeşte de hipomagneziemie, este bine ca 
administrarea calciului să se facă împreună 
cu a magneziului. În plus, magneziul are 
puternice efecte anticonvulsivante, ceea ce îl 
recomandă mai ales în crizele de contracturi 
tetanice. 


Mijloace terapeutice 


* Calciul 

Există numeroase preparate care diferă 
prin conţinutul în calciu și prin căile de 
administrare. 


Gluconatul de Ca conţine 40% Ca 
Clorura de Ca conţine 21% Ca 
Lactatul de Ca conţine 13% Ca 
Levulinatul de Ca contine 1396 Ca 


Gluconolactatul de Ca contine 9% Ca 

Gluconolactatul de Ca — 9,00 

corespunde la Ig Ca 

Căile de administrare depind de preparatul 
calcic. 


Astfel: 

- intravenos strict se administrează 
clorura de Ca și bromura de Ca; în spe- 
cial clorura de Ca este iritantă pentru 
venă si necrozantá pentru ţesuturi; 

— intravenos, dar și intramuscular, se 
administrează gluconatul de Ca. 

Administrările intravenoase trebuie făcute 
lent și pacientul trebuie avertizat de senzația 
de căldură pe care o va resimti în timpul 
administrării, mai ales la nivelul mucoaselor. 

Calea orală poate fi folosită pentru toate 
preparatele de Ca. Unele dintre acestea, de 
exemplu carbonatul de Ca, lactatul de Ca sau 
calciul efervescent, se administrează exclusiv 
pe cale bucală. 

Unele preparate de Ca — de exemplu clo- 
rura de Ca — au gust neplăcut si sunt iritante 
pentru mucoasa gastricá. De aceea este bine 
ca, in cazul tuturor preparatelor calcice de 
altfel, să fie luate în timpul mesei si asezonate. 

Se recomandă, pentru a creşte ionizarea 
calciului și absorbția sa, să se administreze 
concomitent un agent acidifiant (Clorura de 
amoniu — 1-4 g/zi - sau Acidopeps 1-2 compr. 
în timpul meselor). 

Carbonatul de Ca, deși are proprietăţi 
antiacide, este transformat în intestin în săruri 
solubile, iar calciul eliberat se absoarbe. 

Calea de administrare se alege în funcție 
de rapiditatea cu care dorim să se instaleze 
efectul scontat. În administrárile intravenoase 
efectele sunt imediate; în administrările pe 
cale bucală valoarea maximă a Ca seric se 
atinge în cca 2 ore si revine la concentrația 
normală 3 ore mai târziu. 

Indiferent de calea de administrare, nivelul 
crescut al calcemiei nu poate fi menţinut decât 
pentru un interval limitat de timp. În cazul în 
care este necesară menţinerea timp îndelungat 
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a valorilor crescute, administrările trebuie 
repetate la intervale egale. 

Dozele administrate sunt, de asemenea, în 
funcție de conţinutul în Ca al preparatului, 
calea de administrare, valoarea calcemiei a 
cărei realizare se urmărește. 

Pentru orientare, prezentăm pentru fiecare 
preparat de calciu cantitatea care corespunde 
cu 1 g de Ca; 

* Carbonat de Ca — 2,28 g corespund cu 1g Ca; 
e Clorurá de Ca — 5,47 g corespund cu 1g Ca; 
e Lactat de Ca — 7,69 g corespund cu 1g Ca; 
* Gluconolactat de Ca — 9,00 g corespund cu 
1g Ca; 

e Gluconat de Ca — 11,19 g corespund cu 1g Ca; 
* Glucobinat de Ca — 15,20 g corespund cu 1g 
Ca. Ca preparate comerciale se pot folosi: 

Bromura de Ca fiole a 10 ml conținând 10% 
(1g/fiolá) bromură de calciu. Se administrează 
i.v. Doza pentru o dată este de 1-2 g si de 3-5 g 
pentru 2-4 ore. Se poate administra și pe cale 
orală. 

Din aceeași categorie fac parte: 

Calcibromat în compr. efervescente a 3 g 
si fiole a 0,124 g/ml; 1 compr. = 1/2 fiolă. Se 
administrează 1-3 compr. /zi sau 1 fiolă i.v. 
strict, la 2 zile. 

Clorura de calciu fiole a 10 ml conţinând 
clorură de Ca 10% (1 g/fiolă) si 20% (2 g/fiolă). 
Se administrează strict i.v., foarte lent. Se poate 
administra si per os, dar este iritant si are gust 
neplácut. 

Gluconat de calciu fiole a 5-10 ml conti- 
nând 10% gluconat de calciu (0,5 g si, res- 
pectiv, 1 g/fiolă). Se administrează i.v. lent, 
i.m. sau per os, 1-3 fiole/zi. 

Clorocalcin: solutie de clorurá de Ca 0,18 g 
la 1g sau 32 pic. Se administreazá per os, 1/2-2 
lingurite de cafea pe zi (o linguritá de cafea 
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contine 5 g solutie). Este iritant gastric. Se 
administrează în timpul mesei. 

Carbonat de calciu: se administrează per 
os sub formă de pulbere, 1-2 g de 2-3 ori pe zi. 
Este antiacid și constipant. 

Se mai folosesc: 

Combinații de calciu cu acid ascorbic 
pentru a-i creşte nivelul de absorbţie intestinală 
— 200, 500, 1000 mg. 

Lactat de calciu: tab. a 0,5 g lactat de Ca. 
Se administrează per os, 3-8 tabl./zi. 


* Magneziul 

Sulfat de magneziu: fiole a 10 ml continánd 
soluție de sulfat de Mg 20% (2g/fiolă). Se 
administreazá i.v. lent — dá senzatie de 
incálzire, poate determina depresiune 
respiratorie si în acest caz se administrează 
calciu i.v. Doza este de 1-3 fiole/zi. Se poate 
administra și 1.m. sau per os. 

Magnesii oxydum: pulbere 0,5-1 g per os, 
de 1-2 ori pe zi. 

Magnezium cloratum: potiuni sau picáturi, 
în doză de 0,5-1,5 g pe zi. 

Trimag: comprimate conținând forminat, 
nicotinat și lactat de Mg. Se administrează 
3 caps./zi. 

Trimagnat — amestec de săruri de Mg și 
Ca. 

Aspacardin (Panangin) — aspartat de Mg 
si K - 1-2 tabl. x 3 pe zi. 

Se folosesc diverse alte combinatii de 
sáruri de magneziu, sáruri de magneziu cu 
vitamine si/sau sáruri de magneziu cu calciu. 


* Vitaminele D 

Din complexul vitaminelor D se folosesc: 

Vitamina D2: solutie uleioasá de ergosterol 
iradiat în fiole injectabile a 400.000 U.I. si 
600.000 U.I. Se administrează i.m. 1 fiolá la 
4-6 săptămâni. 


Sau fiole buvabile a 600.000 U.I. 

Vitamina D3: colecalciferol în fiole de 2 ml 
conţinând 60.000 U.I. vitamina D3 hidro- 
solubilă. 

VI-de-3 Hidrosol (Wander) 300.000 I. E./ml, 
fiole a 1 ml. 

AT-10 dihidrotahisterol, produs de sintezá 
cu acţiune asemănătoare vitaminei D, în 
flacoane de 15 ml. Se administrează per os, 
20-40 picături pe zi. 


Metode terapeutice 

Clinic, hipocalcemia prezintă două cir- 
cumstante în care măsurile terapeutice sunt 
diferite: criza de contractură musculară — ac- 
cesul tetanic — si spasmofilia — tetania cronică. 

Accesul tetanic 

Este dramatic, mai ales la copil și mai ales 
când se manifestă sub formă de spasm 
laringian. 

Accesele de contracturá musculará survin 
brusc, sunt violente, dureroase si însoţite de 
anxietate. Se repetă neregulat, uneori de mai 
multe ori pe zi, alteori cu caracter subintrant. 

Tratamentul crizelor de contractură tre- 
buie instituit de urgență. 

Se administrează calciu i.v. (clorură, bro- 
mură sau gluconat de calciu) continuu, lent 
până cedează, în timpul administrării, criza 
de contractură musculară. În general sunt 
suficiente 1 până la 3 fiole. 

Se poate asocia și cu sulfat de magneziu 
10% sau 20% administrat 1.v. nu mai mult de 
2 fiole. 

Pentru combaterea stării de anxietate se 
poate administra diazepam (este și miorela- 
xant), 1 fiolă 1.m.; nu se asociază cu alte mio- 
relaxante: cloroxazon 1-2 comprimate de 3-4 
ori pe zi sau anticonvulsivante fenobarbital, 
fiole a 2 ml, 1-2 fiole pe zi. 

Deoarece efectul calciului administrat i.v. 
nu este de durată, se asigură o calcemie 


crescută, de durată, administrându-se per oral, 
de mai multe ori pe zi, fie conţinutul fiolei, 
fie Clorocalcin, 3-4 lingurite pe zi. 

Se combat cauzele care au provocat criza, 
dacă se cunosc: vărsăturile, diareea, stări care 
pot determina alcaloză (administrarea de 
alcaline, hiperpneea etc.). 

După tratamentul crizei de contractură, 
pentru prevenirea crizelor viitoare, se instituie 
tratamentul cronic. 

Tratamentul cronic 

Constă în tratament medicamentos, regim 
alimentar, condiţii de viaţă nestresante. 

a. Tratamentul medicamentos: se adminis- 
trează simultan calciu, magneziu și vitamina D. 

Administrarea calciului — se urmărește 
menţinerea unei calcemii ridicate, pe timp 
îndelungat. 

Se preferă administrarea pe cale orală din 
următoarele motive: 

— absorbția digestivă a calciului este 
lentă, deci efectul său este de durată; 
— se evită sclerozarea venelor prin admi- 

nistrări repetate ale calciului, mena- 
jându-se pentru eventuale urgente. 

Fireste, se tine seama de faptul cá sárurile 
de calciu sunt iritante pentru mucoasa gastricá 
si cá, în timp, pot produce leziuni. În consecin- 
tá, se preferă produse puţin iritante (calciu 
gluconic, calciu lactic, calciu efervescent) și 
se contraindică asocierea cu alcaline (neu- 
tralizează acidul clorhidric din sucul gastric 
si împiedică ionizarea calciului). 

Pentru ionizarea calciului se recomandă 
asocierea cu acidifiante gastrice (Acidopeps, 
vitamina C, sucuri de citrice etc.). 

Este bine ca tratamentul să se facă inter- 
mitent, de exemplu, zilnic timp de 20 de zile, 
apoi pauză 10 zile, după care se repetă. 

Administrarea magneziului se face simul- 
tan cu administrarea calciului, după aceleași 
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principii: se administrează per oral (soluție de 
sulfat de magneziu 10%, 1-2 linguri pe zi sau 
Panagin sau Trimag etc., 3 tablete pe zi), în reprize 
de câte 20 de zile, urmate de 10 zile pauză. 

Administrarea vitaminei D — se adminis- 
trează vitamina D2 sau D3 în fiole buvabile, 
la 3 sáptámáni sau, de preferat, Tachystin, 
10 picáturi, de 3 ori pe zi, timp de 10 zile, 
intre curele de calciu. 

b. Regimul alimentar — se recomandă con- 
sumul alimentelor bogate în calciu: lapte și 
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derivatele sale (brânza, smântâna, laptele bătut, 
iaurtul) și bogate în vitamina D: unt, gălbenuș 
de ou, smântână, ficat. 

De asemenea, se recomandă alimentele 
acidifiante: carne, pește, ouă, leguminoase 
(fasole uscată, mazăre uscată) făinoase (pâine, 
macaroane, gris). 

c. Regimul de viaţă — sunt contraindicate 
altitudinea, expunerea la frig și umezeală, 
expunerea îndelungată la soare, efortul fizic, 
băile fierbinţi etc. 


SINDROAME DE NEOPLAZIE ENDOCRINĂ MULTIPLĂ 


Sindroame genetice cu transmitere auto- 
zomal dominantă, neoplaziile endocrine mul- 
tiple (MEN) au fost descrise la începutul 
acestui secol de catre Erdheim (1903) si sunt 
clasificate in: MEN tip 1 si MEN tip 2 cu douá 
subclase - MEN 2A si MEN2B (MEN 3). 

O caracteristicá comuná a acestor neopla- 
zii o constituie faptul cá majoritatea tumorilor 
ce le alcătuiesc este constituită din celule 
aparținând sistemului APUD (amine precursor 
uptake and decarboxilation) care derivă 
embriologic din neuroectoderm. Tumorile din 
cadrul acestor sindroame care nu sunt compuse 
din celule APUD sunt lipoamele — în MEN 1 — 
si neuroamele mucoase și polipii colonului — 
în MEN 2. A doua caracteristică a sindroa- 
melor de neoplazie endocrină multiplă este 
evoluţia histologică progresivă de la hiper- 
plazie la adenom si, în unele cazuri, la carci- 
nom. În al treilea rând, dezvoltarea hiperplaziei 
este probabil un proces multicentric, cu fiecare 
focar tumoral derivând dintr-o singură clonă 
(acest lucru a fost dovedit doar pentru carci- 
nomul medular tiroidian, dar se pare că este 
prezent și la celelalte tumori). 


Sindroame de neoplazie endocrină 
multiplă tip 1 (MEN 1) 


Fiind descris prima oară de Wermer în 1954 si 
clasificat ca o entitate distinctă de MEN 2 în 1968, 


sindromul MEN 1 asociază hiperplazie sau 
adenomatoză/neoplazie a paratiroidelor, 
insulelor pancreatice si adenohipofizei. 

MEN 1 este o afecțiune rară, cu prevalentá 
de aproximativ 0,02-0,2 la 1000 de persoane, 
este complexă, dar cu potential letal și are trans- 
mitere autozomal dominantă cu penetranță 
înaltă. 

Diagnosticul se stabilește de regulă în 
decada a 4-a de vârstă, uneori fiind întârziat 
din cauza simptomatologiei clinice fruste; 
alteori, tumorile nu produc sindroame hor- 
monale identificabile clinic, astfel încât diag- 
nosticul este tardiv, fiind sugerat de efectele 
de masă tumorală sau de existenţa recidivelor. 
Studiile de screening prospectiv pentru sin- 
dromul MEN 1 au permis diagnosticarea la 
vârste mai precoce (sub 20 de ani). 

Trăsătura specifică sindromului MENI o 
constituie variabilitatea de prezentare clinică: 
pot fi implicate una, două sau toate cele trei 
glande, la nivelul fiecăreia pot coexista diferite 
procese histologice, iar modelele hormonale 
secretorii pot fi variate. 

Diagnosticul clinic necesită recunoașterea 
a cel puţin două leziuni clasic asociate sindro- 
mului. 


1. Hiperparatiroidismul primar 

Reprezintă cea mai comună manifestare a 
sindromului. Leziunea histologică cea mai 
frecventă este hiperplazia multiglandulară 
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paratiroidiană; dacă boala este diagnosticată 
târziu poate fi prezentă transformarea adeno- 
matoasă. 

Trăsăturile clinice generale ale hiperpa- 
ratiroidismului din MEN 1 sunt: prezenţa 
urolitiazei, a anomaliilor osoase PTH-induse, 
a modificărilor musculoscheletale, astenia 
fizică și alterarea statusului mental. 

Diagnosticul diferenţial al hiperparatiroi- 
dismului din MEN se face cu hipercalcemiile 
familiale: hiperplazia paratiroidiană familială, 
hiperparatiroidismul adenomatos familial, 
hipercalcemia hipocalciurică familială, prin 
lipsa atingerilor pancreatice sau hipofizare în 
hiperparatiroidismele neasociate cu MEN 1; 
pentru diagnosticul diferențial sunt necesare 
însă informaţii clinice de la toti membrii 
familiei. 

Tratamentul hiperparatiroidismului din 
MEN 1 este chirurgical, momentul și tipul 
operației fiind însă controversate. Argu- 
mentele împotriva intervenției precoce sunt 
reprezentate de rata crescută a recurentei si/ 
sau persistentei hiperparatiroidismului si de 
incidenta hipoparatiroidismului postoperator 
(10-2596). Ca urmare, temporizarea interven- 
tiei chirurgicale, asociată cu dozările periodice 
câțiva ani, este atitudinea rațională la pacienții 
cu minime creșteri ale calcemiei. 

Tehnica cea mai utilizată este scoaterea a 
trei paratiroide (sau trei si jumătate) si lăsarea 
pe loc a unei mase de tesut paratiroidian 
aproximativ de márimea celei de la un subiect 
normal; pe această masă se aplică un clip 
metalic pentru ca, în cazul în care țesutul 
restant crește, să se poată reinterveni ușor. 

Se poate aplica și metoda transplantării de 
țesut paratiroidian de la nivelul gâtului la 
nivelul antebraţului; tehnica nu previne 
recurenta hiperparatiroidismului, dar permite 
o mai bună urmărire a evoluției. 
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2. Tumorile insulelor pancreatice 

Neoplazia celulelor insulare pancreatice 
este a doua manifestare ca frecvenţă in MEN 1, 
având incidență de 80% în analizele necroptice 
si 30-75% în urma efectuării tehnicilor de 
screening. Histologic, leziunile sunt multi- 
centrice și variază de la nesidioblastoză la 
microadenom și carcinom; deci, aceste tumori 
multicentrice pot suferi transformare malignă 
ȘI pot metastaza (în 50% dintre cazuri, leziu- 
nile sunt maligne). 

Deşi o tumoare pancreatică insulară este 
frecvent identificată printr-un sindrom clinic 
determinat de producția unui singur hormon, 
cele mai multe dintre aceste tumori demon- 
strează hiperplazia mai multor tipuri de celule 
ȘI producerea mai multor peptide diferite: po- 
lipeptidul pancreatic, glucagon, insulină, 
somatostatină, gastrină, VIP, neurotensină. 

Cele mai frecvente sindroame endocrine 
produse sunt: sindromul Zollinger-Ellison 
(prin tumori secretante de gastrină) și sin- 
dromul hipoglicemic produs de insulinoame. 


1. Gastrinomul (sindromul Zollinger-Elli- 
son) — este cauza majoră de morbiditate si 
mortalitate la pacienţii cu MEN 1. Creşterea 
producției de gastrină a fost demonstrată la 
peste 60% dintre pacienţii cu tumori pancrea- 
tice funcționale asociate MEN 1. 

Trăsăturile clinice si paraclinice ale 
sindromului Zollinger-Ellison asociat MEN 
1 sunt: ulcerul peptic solitar sau multiplu, 
esofagita refractară, diareea, hipersecretia 
acidă gastrică pe fondul concentratiilor 
crescute ale gastrinei serice: peste 171 pmol/l 
sau 300 pg/ml. 

Confirmarea secreției anormale de gastriná 
se realizează prin infuzia de calciu (gluconat 
de calciu cu concentraţia de 4 mg calciu ele- 
mentar/kgc/h) timp de trei ore sau testul la 


secretină (injectia i.v. a 2u/kg secretină). La 
pacienţii cu gastrinom, gastrinemia crește cu 
peste 114 pmol/l (200 pg/ml), în timp ce la 
pacientii cu hipergastrinemii de alte cauze 
(antru gastric restant, rezectia masivá de 
intestin subtire, obstructia gastrostomei, ulcer 
duodenal, hipercalcemie), cresterea este mini- 
mă (24 pmol/l sau 50 pg/ml). 

Tratament: Zollinger si Ellison recomandá 
gastrectomie totalá pentru controlul sindro- 
mului ulceros, deoarece natura multicentricá 
a gastrinomului si incidenţa crescută a meta- 
stazelor hepatice fac dificilă reinterventia pe 
toate țesuturile producătoare de gastrină. 
Totuşi, unii pacienţi pot fi vindecati prin 
enuclearea gastrinomului sau pancreatectomie 
distal; unii chirurgi continuă să recomande 
scoaterea tumorilor izolate, deși experiența 
demonstrează rata crescută a recurentelor. 

Introducerea antagonistilor de receptori 
H, a permis realizarea gastrectomiei chimice; 
dozele necesare pentru a obține efect terapeutic 
sunt mai mari decât cele folosite în tratamentul 
ulcerului duodenal, iar preparatele din 
generaţiile noi sunt preferate datorită numă- 
rului mai mic de reacții adverse. Inhibitorii 
de H, Na-ATP-ază permit un control mai bun 
al secreției acide gastrice (doar un număr mic 
de pacienţi tratați cu aceste medicamente 
necesită în final gastrectomie). Analogul de 
Somatostatină — Octreotid — inhibă atât 
secreția acidă gastrică, cât si pe cea de gastrină, 
iar la anumiţi pacienţi scade necesarul de 
blocanti H;; este utilizat numai când anta- 
gonistii de receptori H, sunt ineficienti sau 
provoacă reacții adverse majore. 


2. Insulinomul — este a doua tumoare ca 
frecvenţă dintre tumorile insulare pancreatice 
(35% dintre acestea în MENI). Este frecvent 
multicentric și malign (25% dintre cazuri). 


Dacă se descoperă un singur adenom, este 
posibil să mai existe hiperplazia sau microa- 
denomatoza celulelor producătoare de 
insulină și în alte zone ale pancreasului. 

Trăsăturile clinice și paraclinice sunt ase- 
mănătoare celor care apar in insulinoamele 
sporadice: hipoglicemia asociată nivelurilor 
serice crescute ale insulinei și polipeptidului 
pancreatic. 

Tratamentul este chirurgical — scoaterea 
insulinomului — si nu existá tratament medi- 
camentos ca alternativă. În cazul metastazelor 
care produc hipoglicemie, este indicată 
rezectia (intervenţia este mai puțin indicată 
dacă nu a fost localizată metastaza), iar dacă 
metastaza nu poate fi rezecată, controlul 
glicemiei poate fi realizat cu Diazoxid sau 
chimioterapie (Streptozotocin, Dacarbazin), 
care pot reduce dimensiunile tumorii, fără să 
producă însă vindecare. 


3. Glucagonomul — nu este foarte frecvent 
la pacienţii cu MEN 1, desi concentraţia plas- 
maticá a glucagonului este crescutá la mai 
mult de jumătate dintre pacienţi si un număr 
mare de celule glucagon-pozitive este detec- 
tat în 30% dintre tumorile insulare pancreatice. 

Trăsăturile clinice și paraclinice sunt cele 
specifice sindromului glucagonom: eritem 
necrolitic migrator, anorexie, glosită, diaree, 
anemie, tromboze venoase, hiperglicemie (cel 
mai frecvent întâlnită la pacienții cu MEN 1). 

Tratamentul glucagonomului este de 
obicei chirurgical, dar poate fi utilizat si 
Octreotidul. 


4. Sindromul diareei apoase — poate apărea 
în sindromul MENI în asociaţie cu tumorile 
pancreatice sau tumorile carcinoide. Se mani- 
festă clinic prin diaree apoasă, iar paraclinic 
prin hipokalemie, hipoclorhidrie și acidoză. 
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Tratamentul este chirurgical — rezectia 
tumorilor unice sau multiple — sau medica- 
mentos — Streptozotocinul scade dimensiunile 
tumorii și producția de VIP la unii pacienți, 
iar Octreotidul controlează diareea la pacienții 
cu tumori nerezecabile sau metastaze. 


5. Polipeptidul pancreatic (PP) este frec- 
vent crescut in serul pacientilor cu MEN 1, iar 
cresterea nivelului seric al PP dupá un pránz 
standard poate fi predictivá pentru o tumoare 
pancreaticá la un pacient cu MENI. Concen- 
tratia crescută a PP in MENI nu se însoțește 
însă de manifestări clinice. 


3. Adenoamele hipofizare 

Apar la mai mult de jumătate dintre paci- 
entii cu MEN 1 (prevalentá de 50-65% stabi- 
litá pe clinicá si autopsii). Tumorile sunt 
multicentrice. Studiile de screening de labo- 
rator au evidentiat sindroame hipersecretorii 
in 16-42% dintre cazuri. Adenoamele sunt 
majoritar funcţionale endocrin, secretând PRL, 
GH sau ACTH, secrețiile fiind unice sau 
combinate. Rar s-au descris adenoame 
nesecretante (cu celule nule). 


1. Prolactinomul — este cea mai frecventă 
tumoare hipofizară în MEN 1 si a treia mani- 
festare a sindromului; tumoarea este multi- 
centrică și crește de obicei foarte mult. 

Se descrie o rată foarte mare a recurentelor 
după tratamentul chirurgical al acestor tumori. 
De aceea, se preferă tratamentul medicamen- 
tos cu agoniști de dopamină. Bromocriptina 
poate fi utilizată 10 ani și chiar mai mult, în 
funcție de complianta bolnavului și apariția 
reacțiilor adverse. 


2. Tumori producătoare de GH — sunt pe 
locul al doilea între tumorile pituitare la 
pacienții cu MEN 1, reprezentând 25% dintre 
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adenoamele hipofizare. Sunt descrise două 
cauze ce pot duce la creșterea GH-ului în 
MEN 1: dezvoltarea tumorii pituitare multi- 
centrice ca urmare a leziunii ce induce sindro- 
mul MEN 1 si producerea ectopică de GHRH 
de către o tumoare pancreatică sau altă tumoare 
endocrină (chiar dacă producerea ectopică de 
GHRH este o cauză rară de acromegalie, fie 
sporadică, fie asociată cu MEN 1). Ca urmare, 
nivelul seric al GHRH trebuie măsurat la 
pacienţii acromegali cu MEN 1. 

Tratamentul este chirurgical: fie se inter- 
vine transsfenoidal pentru rezolvarea tumorii 
hipofizare, fie se extirpă tumoarea pancreatică 
secretoare de GHRH. Se indică intervenția 
chirurgicală precoce pentru a preveni pro- 
gresia tumorii; cu toate acestea, multe tumori 
sunt multicentrice, iar operația incompletă sau 
recidiva pune probleme importante. 

Radioterapia este utilizată în cazul persis- 
tentei sau recurentei bolii si are reacții adverse 
pe termen lung, ca hipopituitarismul sau dis- 
funcțiile cerebrale. Octreotidul este o alterna- 
tivă la radioterapie, dar există puţine informaţii 
privind efectele sale pe termen lung. 


3. Sindromul Cushing — la pacienţii cu 
MEN | poate fi datorat unei tumori hipofizare 
producătoare de ACTH sau producţiei ectopice 
de ACTH sau CRH de către o tumoare car- 
cinoidă. Acestea însă se produc destul de rar. 

Tratamentul este chirurgical, practicân- 
du-se scoaterea tumorii pituitare sau a sursei 
ectopice de ACTH sau CRH. La pacienții la 
care tratamentul chirurgical nu este curativ 
se încearcă radioterapia pituitară, inhibitorii 
steroidogenezei sau adrenalectomia bila- 
terală. 

Sindromul MEN 1 poate asocia și alte 
tumori: tumori carcinoide, tumori carci- 
nom-like ale duodenului, adenoame tiro- 


idiene, guși coloidale, carcinom tiroidian, 
hiperplazie sau adenoame adrenocorticale, 
lipoame subcutanate sau viscerale, leiomiom 
cutanat. 


Sindromul de neoplazie endocrind 
multiplă tip 2 


A fost descris de Sipple în 1959 si asociază: 
carcinom medular tiroidian (bilateral și 
multicentric), feocromocitom (unilateral sau 
bilateral), hiperplazie sau adenomatoză 
paratiroidiană. 

În prezent, screeningul de rutină al fami- 
liilor afectate arată că: hiperplazia celulelor C 
este cea mai frecventă manifestare iniţială, 
feocromocitomul este identificat la aproxi- 
mativ jumátate din pacienti, iar modificárile 
paratiroidiene apar la 10-20% dintre cazuri. 

Sindromul MEN 2A se transmite autozo- 
mal dominant (deci are distribuţie egală între 
sexe); gena MEN, are penetranţă aproape 
completă, ceea ce face ca toti purtătorii genei 
să fie posibil afectați. Datorită expresiei va- 
riabile clinic, nu toate componentele sindro- 
mului trebuie să fie prezente și, deoarece 
leziunile glandulare sunt independente 
(cauzal și temporal), leziunile se pot manifesta 
clinic asincron; evoluția multicentrică antre- 
nează bilateralitatea leziunilor, iar spectrul pa- 
tologic evoluează de la hiperplazie la tumoare. 


1. Carcinomul medular tiroidian (CMT) 

CMT este un neoplasm multicentric al ce- 
lulelor C parafoliculare tiroidiene secretoare 
de calcitonină. 

Cea mai precoce anomalie tiroidianá pre- 
zentă la indivizii cu MEN 2A este hiperplazia 
celulelor C parafoliculare, urmatá de progresia 
cátre hiperplazie nodulará, CMT microscopic 


si apoi CMT franc. Modificárile sunt multi- 
centrice, cu aparitia frecventá a mai multor 
tipuri de leziune histologicá in unul sau ambii 
lobi tiroidieni. 

Clinic, pacienții cu CMT se pot prezenta 
cu noduli tiroidieni fermi, metastaze ganglio- 
nare locoregionale sau la distanţă. Leziunile 
tiroidiene sunt situate în cele două treimi 
superioare ale lobilor tiroidieni — zone în care 
este localizarea anatomică a celulelor parafoli- 
culare C. 

Pacienţii cu carcinom medular tiroidian 
pot prezenta clinic o serie întreagă de semne 
si simptome clinice generate de secreția 
hormonală a tumorii. Principalul hormon 
secretat este calcitonina, alături de care se mai 
produce o varietate de peptide și substanțe 
biologic active ce induc sindroame para- 
neoplazice: serotonina — determinând clinic 
sindromul carcinoid, ACTH - generând 
sindromul Cushing, prostaglandine, kinine si 
VIP - responsabile de episoadele de diaree 
apoasă descrise la până la 30% dintre pacienții 
cu CMT. 

Diagnosticul carcinomului medular este 
confirmat paraclinic prin determinarea RIA 
a concentratiilor plasmatice bazale de calcito- 
nină, care sunt crescute la 1/3-2/3 din pacienți. 
După stimularea cu pentagastrină sau calciu 
(care sunt stimulatori ai secreției de calcito- 
nină), răspunsul este exagerat la pacienţii cu 
hiperplazia celulelor C sau cu carcinom 
medular tiroidan și întotdeauna în cazul unui 
CMT în care se suspectează existența unui 
sindrom MEN 2A. 

Tratamentul CMT din MEN 2A este 
tiroidectomia totală, deoarece afectarea celu- 
lelor C este de obicei bilaterală și multicentricá 
și, chiar dacă celulele C rămase după 
intervenţia chirurgicală nu sunt inițial 
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maligne, transformarea malignă poate apărea 
ulterior. Dacă tumoarea este mare, este foarte 
probabil că există metastaze ganglionare 
locale; în această situaţie e necesară 
îndepărtarea chirurgicală a tuturor gan- 
glionilor centrali și selectivă a celor latero- 
cervicali. 

Sunt necesare investigații pentru ex- 
cluderea feocromocitomului și hiperparatiro- 
idismului — suspiciunea de feocromocitom 
trebuie îndepărtată înaintea intervenţiei 
chirurgicale pe tiroidă. 

La pacienţi tineri diagnosticati prin studii 
screening prospective, histologic se eviden- 
tiazá cel mai frecvent hiperplazia celulelor C 
sau CMT microscopic fără metastaze. La 
aceștia este necesară practicarea tiroidectomiei 
totale cu controlul ganglionilor regionali 
(scoaterea lor nu este obligatorie). 


2. Feocromocitomul 

Tesut cromafin adrenal la pacienţii cu 
sindrom MEN 24A cunoaste acelasi tip de 
progresiune histologicá precum cea a celulelor 
C, incluzând: hiperplazia, expansiunea difuză 
a medularei și feocromocitomul. 

Trăsăturile clinice induse de atingerea 
adrenomedulară s-au modificat în ultimele 
două decenii. Înaintea studiilor prospective, 
pacienții prezentau feocromocitoame mari, 
manifestate clinic prin: HTA cu valori cres- 
cute, cefalee, aritmii, moarte subită prin acci- 
dente vasculare cerebrale sau cardiace. Astăzi, 
screeningul de rutină permite o identificare 
precoce a indivizilor afectaţi. Modificările 
inițiale pot induce simptome intermitente ca: 
cefalee, palpitatii, nervozitate. HTA nu este 
frecventă și, deși mortalitatea a scăzut de la 
introducerea metodelor screening, este 
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necesară o mare atenţie la pacientele însăr- 
cinate (din cauza riscului de deces în timpul 
travaliului) si la pacienţii necomplianti la 
procedurile de screening. 

Anomaliile adrenomedulare asociate cu 
sindromul MEN 2A produc modificări bio- 
chimice specifice: 

— creșterea excretiei urinare de epinefrină 
în 24h si a raportului urinar epinefrină/ 
norepinefriná este prima modificare 
observată — scopul screeningului este 
să depisteze pacienţii în acest stadiu; 

— creșterea excretiel urinare de epine- 
friná, norepinefriná, metanefriná si 
normetanefriná se constată ulterior în 
cursul bolii sau in cazul feocromoci- 
toamelor mari; 

— eliminarea urinară de AVM este initial 
normalá, deci dozarea lui nu este utilá 
in studiile de screening; 

— nivelul catecolaminelor plasmatice rar 
este crescut precoce (deși un factor 
stimulant ca exerciţiul fizic poate de- 
clanșa o descărcare anormală de epi- 
nefrină). 

Diagnosticul de feocromocitom este con- 
firmat de investigaţiile imagistice: CT și RMN 
abdominal, iar scintigrama cu I — metaiodo- 
benzilguanidiná (analog de catecolamine ce se 
concentrează selectiv în țesutul cromafin) — este 
utilă pentru a confirma prezenţa țesutului 
funcțional intraadrenal și pentru a exclude un 
paragangliom; captarea I'-MIBEG poate 
crește în hiperplazia adrenomedulară. 

Tratament: la familiile cu malignitate adre- 
nomedulară în antecedente este indicată 
adrenalectomia bilaterală (cât mai precoce 
după diagnosticarea statusului de purtător de 
genă). 


3. Hiperparatiroidismul apare la 10-20% 
dintre pacienţii cu MEN 2A. Initial s-a descris 
hiperplazia tuturor paratiroidelor sau adenoa- 
me multiple in asociatie cu hipercalcemie, 
urolitiazá si osteită fibrochistică. 

Hiperparatiroidismul nu apare la pacientii 
tiroidectomizati pentru modificári precoce 
ale celulelor C (desi au fost evidentiate mo- 
dificári histologice constând în hiperplazie 
paratiroidiană). Nu se știe dacă acești pacienți 
vor dezvolta hipercalcemie. 

Sindromul MEN 2A are ca marker feno- 
tipic amiloidoza lichen cutanată, o leziune 
cutanată cu aspect lichenoid, pruriginoasă, 
uni- sau bilaterală, localizată în porțiunea supe- 
rioară a toracelui posterior; biopsia a relevat 
depozit de amiloid la interfaţa derm-epiderm. 


Sindromul de neoplazie multiplă tip 2B 


Asociază: carcinomul medular tiroidian, 
feocromocitom și, ca markeri fenotipici, 
neuroame mucoase, ganglioneuromatoza 
gastrointestinală și habitus marfanoid. 

Termenul de MEN 2B este mai potrivit 
decât MEN 3, datorită conexiunii cauzale cu 
porțiunea din cromozomul 10 de care se leagă 
etiopatogenic și sindromului MEN 2A. 


Neoplazia endocrină multiplă de tip mixt 


Un număr de sindroame MEN nu poate fi 
clasificat ca MEN 1 sau MEN 2. Acestea au 
fost împărțite în 4 mari categorii: 

— overlap syndromes — implică prezenţa 
unuia sau mai multor elemente atât din MEN 
1 cât si din MEN 2, de obicei la un singur 
pacient — majoritatea cazurilor constă în 


apariția unei tumori izolate la un pacient cu 
un sindrom MEN; 

— apariţia familială a unei combinaţii 
neobișnuite de neoplazie endocrină care nu 
poate fi încadrată în MEN 1 sau MEN 2; 

— varianta de sindrom MEN 1 sau MEN 2 
în care nu există o manifestare predominantă. 


Sindroame care nu pot fi încadrate 


1. Overlap syndromes: la un singur pacient 
includ: 

— carcinoid (atât la cei cu MEN 1, cât si 
cu MEN 2); 

- tumori hipofizare sau adrenomedulare 
cu sau fárá hiperparatiroidism; 

— gastrinom la un pacient cu MEN 2; 

- polipi adenomatosi de colon în 
MEN 2B; 

- tumori de neurohipofizá in MEN 1; 

— prolactinom la pacient cu MEN 2A. 

2. Aparitia familială a două sau mai multe 
neoplazii endocrine, cum sunt: 

— asociaţie de feocromocitom si tumori 
ale insulelor pancreatice; 

- neurofibromatozá si manifestări de 
MEN 1 sau MEN 2; 

- neurofibromatoză si hiperparatiroi- 
dism. 

3. Sindroame MEN 1 sau MEN 2 ín care 
predomină o manifestare particulară: 

S-au descris cazuri de MEN 1 în care pro- 
lactinomul sau insulinomul constituie ma- 
nifestarea predominantă; de asemenea, s-au 
descris familii în care predomină tumorile 
pancreatice sau pituitare fără a se cunoaște dacă 
aceste familii sunt excepții statistice sau repre- 
zintă o variaţie de expresivitate. 
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4. Sindroame dificil de clasificat — s-a — spoturi pigmentare; 


descris într-o singură familie un sindrom ca- - hiperfunctie endocrină generalizată, ce 
racterizat prin: se transmite autozomal dominant. 
- mixoame; 
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POLIENDOCRINOPATII AUTOIMUNE 


Sindroamele poliglandulare autoimune 
sunt asocieri de afecţiuni endocrine cu pato- 
genie autoimună, cu manifestare concomi- 
tentă sau la intervale de timp apropiate. De 
multe ori, în cadrul aceleiași patogenii imune, 
pe lângă interesările endocrine pot apărea și 
afectári ale altor organe sau țesuturi de tipul: 
vitiligo, alopecie, anemie pernicioasá, miastenie 
gravis, poliserozită. 

Poliendocrinopatiile apar pe fondul unui 
teren genetic predispus, sunt mai frecvente la 
femei si se pot asocia cu anumite haplotipuri. 
Boala este datorată producerii unor autoanti- 
corpi anticorticosuprarenalieni, antitiroidieni, 
antiparatiroidieni, antigonadali, anticelule 
insulare pancreatice s.a., care distrug țesutul 
funcțional normal, de cele mai multe ori mani- 
festările clinice fiind de tipul insuficientei 
endocrine. 

Aceste sindroame au fost descrise pentru 
prima dată de Claude și Gougerot, în 1908, ca 
insuficiență pluriglandulară, pentru ca, în 
1926, Schmidt să descrie sindromul de 
insuficiență corticosuprarenală și tiroidiană. 

Poliendocrinopatiile autoimune au fost 
clasificate ulterior în trei tipuri. 

Tipul I, care apare de obicei la vârste tinere, 
asociază triada boală Addison, hipopara- 
tiroidism și candidoză cutaneo-mucoasă, la 
care se pot adăuga cu incidenţă variabilă alte 


endocrinopatii, precum și alte afecțiuni: 
anemie Biermer, vitiligo, alopecie, hepatită 
cronică. Nu s-a dovedit asocierea tipului 1 de 
endocrinopatii autoimune cu anumite haplo- 
tipuri. 

Tipul II, care apare mai frecvent la adulți, 
în special la cei cu HLA B8, este definit de 
prezenta bolii Addison, a hipotiroidismului si 
diabetului zaharat tip I, dar în cadrul sáu se 
semnaleazá frecvent hipogonadismul sau 
afectári tiroidiene de tipul tiroiditei sau al bolii 
Graves-Basedow. 

Se descrie si un tip III de poliendocrino- 
patii autoimune, care cuprinde orice altá 
afecţiune în afară de boala Addison. 

Diagnosticul este stabilit pe baza coexis- 
tentei a cel puţin două afectări, a căror pato- 
genie autoimuná este dovedită pe baza unor 
teste specifice. Investigatiile paraclinice se 
adresează fiecărei insuficiențe în parte, iar 
tratamentul vizează substitutia hormonală a 
glandelor insuficiente. 

O formă particulară de poliendocrinopatie 
autoimună este sindromul POEMS, care aso- 
ciază polinevrită, organomegalie, modificări 
ale pielii și prezenţa proteinelor monoclonale 
la afectarea endocrină, care poate fi hipoti- 
roidism, insuficienţă corticosuprarenală, 
toleranță scăzută la glucoză, hipogonadism cu 
hirsutism. 
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OSTEOPOROZA ENDOCRINĂ 


Osteoporoza este o boală scheletică, siste- 
mică, caracterizată prin: 
— scăderea masei osoase; 
— deteriorarea microarhitectonicii tesu- 
tului osos; 
— creșterea fragilitátii osoase; 
— exagerarea riscului de fracturá (Hong 
Kong - 1995). 

Osul este beneficiarul celui mai larg joc 
informational si operational, asigurat în 
primul ránd de echilibrul mixturii hormonale 
osteoformatoare si de alti factori, precum cei 
nutritionali, mecanici etc. (fig. 142*). 

Trebuie subliniat cá osul este un organ 
sexualizabil si cá dinamica osoasá, masa osoasá 
maximă, descresterea fiziologică a masei osoase 
si decăderea osoasă, precum și evoluţia devasta- 
toare din ultimile decade, se situează într-un 
paralelism perfect și sunt direct proporționale 
cu dinamica încărcării sexoide a individului, 
element major al determinismului genetic pe 
care osul îl urmează în toată evoluția sa. 

Trebuie menționat că mixtura hormonală 
ce asigură prelucrarea osului presupune, pe 
lângă bagajul sexualizant, si alti produși ai 
glandelor endocrine al căror rol cuantificat 
este diferit atât ca moment al intervenţiei, cât 
ŞI ca durată a efectului lor. 

Implicarea hormonală include: 

— hormoni sexoizi; 
— hormoni calciotropi; 
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— hormoni de creştere; 
— hormoni tiroidieni; 
— hormoni glucocorticoizi. 

Masa osoasă recunoaște în ontogenia sa trei 
etape: creșterea, consolidarea și diminuarea. 

Creşterea acoperă primele două decenii și 
jumătate și corespunde dinamicii generale a 
procesului de creștere și sexualizare. 

Consolidarea, caracterizată printr-o masă 
osoasă maximă — sau capital osos maxim -, 
prelungeşte etapa de creștere cu încă un 
deceniu și corespunde bagajului sexualizant 
ajuns la apogeul său. 

Diminuarea masei osoase urmează firesc 
stabilității osoase din etapa precedentă, este 
progresivă într-un ritm variabil și corespunde 
evoluției inexorabile spre dispariția încărcării 
hormonale sexoide, la care se adaugă multipli 
alti factori agresionali. La ambele sexe, curba 
diminuării osoase este bifazică, pentru ambele 
tipuri de os. Se estimează cá în decursul vieții 
femeile pierd aproximativ 35% din osul 
cortical și 50% din osul trabecular, în timp ce 
bărbaţii au un bilanț pozitiv cu 25-30% 
comparativ cu cel al sexului feminin. 

Din cele relatate rezultă două concluzii 
majore: 

— osteoporoza este multă vreme asimp- 
tomatică, iar diagnosticul este dificil în această 
perioadă; 


— profilaxia efectelor devastatoare surve- 
nite pe structurile osteoporotice 
recunoaște profilaxia unei sexualizări 
normale și mută centrul de greutate al 
profilaxiei tulburărilor osose din etapa 
decăderii sexoide în etapa prepuberală, 
puberală sau postpuberală pentru a 
asigura o masă osoasă maximă la cel 
mai înalt nivel. 

În mod clasic, osteoporozele sunt clasi- 
ficate în: 

— primare sau idiopatice — formele de 
osteoporozá de involutie; 

— secundare, din care mare parte sunt 
consecinta unor endocrinopatii majore 
sau antreneazá tulburári endocrine 
redutabile. 

Această clasificare suferă prin simplismul 
ei și nu reflectă complexitatea mecanismelor 
endocrine determinante. 

Noi propunem o clasificare fiziopatologică, 
utilă prin perspectiva înţelegerii patogenice și 
a demersului logic al terapiei profilactice și cu- 
rative (C. Dumitrache si colab.). 

Clasificarea osteoporozei endocrine: 

A) Osteoporoza sexoidoprivă: 

a) deficit sexoid singular 

— estrogeni; 

— progesteron; 

— androgeni. 

b) deficit sexoid combinat 

— estrogeni + progesteron; 

— estrogeni + progesteron + testosteron. 

B) Osteoporoză prin tulburări ale hormo- 
nilor calciotropi: 

a) excesul de parathormon; 

b) deficitul de vitamina D3; 

c) deficitul de calcitoniná. 

C) Osteoporozá prin tulburári ale hormo- 
nilor de crestere: 


a) deficitul de GH la adult; 
b) deficitul de insuliná; 
c) deficitul de IGF}. 
D) Osteoporoza tiroxinicá: 
— excesul de hormoni tiroidieni. 
E) Osteoporoza adrenală: 
— excesul de glucocorticoizi. 


A - Osteoporoza sexoidoprivă 


Procesul de osteoporozá este dependent si 
interdependent de deficitul sau absenta unuia 
sau a tuturor hormonilor sexoizi, apárut pato- 
logic sau fiziologic de-a lungul procesului de 
ontogeneză. 

Încărcarea sexoidă fiziologică este nuan- 
tatá în funcție de sex, prelungită pe întreaga 
viață, dar uniform descrescătoare la sexul 
masculin, limitată şi abandonantă la sexul 
feminin. Pragmatic spus, osul este prelucrat 
sexoid la bărbat aproximativ toată viaţa, pe 
când la femeie prelucrarea sexoidá acoperă 
cel mult patru decenii, de la pubertate la 
menopauză. 

Excluderea din economia organismului a 
bagajului estroprogesteronic influenţează 
grav structura osoasă, fiind principala cauză a 
osteoporozei femeii la vârsta a doua, proces 
diminuat sau încetinit, dar niciodată anulat de 
androgenii suprarenali sau de prezenţa unor 
cantități penurice de estrogeni din alte surse 
decât cele ovariene, precum sinteza lor din 
androgeni prin aromatizare la femeile obeze 
sau cu masă musculară abundentă sau prin 
aport exogen. 

Osteoporoza sexoidoprivá ia în discuţie 
absenţa sau deficitul estrogenilor, progeste- 
ronului și androgenilor indiferent de sursă 
(gonadal, adrenal sau în combinaţie). 
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Date fiziopatologice: 

a) Rolul estrogenilor asupra osului 

Mecanismele de acţiune a estrogenilor 
sunt: 

Directe: 

— estrogenii au receptori pe osteoclaste, 
inhibând direct activitatea resorbtivá 
a acestora; 

Indirecte: 

— existenţa receptorilor estrogenici la 
nivelul osteoblastului; 

— stimularea sintezei și secreției de TGF- 
puternic inhibitor al resorbtiei osoase; 

— scăderea până la anularea sintezei de 
citokine resorbtive: interleukina 1- (II 
1), interleukina 6 (II 6); 

- stimularea secreției de calcitonină, 
hormon puternic antiresorbtiv. 

Deficitul estrogenic induce scáderea 
masei osoase, predominant trabeculare, prin: 

— cresterea frecventei de activare a unor 
noi unitáti de remodelare, prin accele- 
rarea turnover-ului osos; 

— suplimentarea excesivă a activităţii de 
resorbtie osteoclastică; 

— diminuarea absorbției intestinale a 
calciului prin inducerea scăderii con- 
centratiei de calcitriol. 

b) Rolul progesteronului asupra osului 
Progesteronul pare sá actioneze: 

— direct — prin intermediul unui receptor 
osteoblastic propriu; 

— indirect — prin competiţie pe receptorul 
glucocorticoid, progesteronul se com- 
portá ca un antiglucocorticoid, redu- 
când inhibitia formării osoase si distructia 
osoasă produsă de glucocorticoizi. 

Interventia estroprogesteronicá in comba- 
terea osteoporozei este motivatá prin faptul 
că: 
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— estrogeni inhibă resorbtia osoasă; 

— progesteronul stimulează formarea 
osoasá. 

c) Rolul androgenilor asupra osului 

Indiferent de sursă, adrenală, gonadică sau 
exogenă, androgenii participă la menţinerea 
integrităţii osoase: 

Direct: 

— au receptori pe osteoblaste, concentraţie 
similară la ambele sexe; 

- stimulează major formarea osoasă 
corticală și modest pe cea trabeculară; 

— inhibă resorbtia osoasă prin existența 
receptorilor androgeni în osteoclaste. 

Indirect: 

— prin creșterea concentraţiei cu estronă 
produsă prin conversia androgenilor 
adrenali prin aromatizare, proces ce se 
desfășoară și la nivelul osului. 

Androgenii au efect favorabil asupra 
masei osoase prin: 

— creșterea masei și performanţei muscu- 
lare; 

— stimularea formării osoase la nivelul 
suprafeţei endocorticale. 

Deficitul androgenic produce: 

— reducerea osului cortical și trabecular 
prin resorbtie osoasă si diminuarea mi- 
neralizárii; 

— valori plasmatice scăzute ale calcitrio- 
lului si absorbtie deficitará a calciului; 

— reducerea concentratiilor plasmatice 
ale estradiolului și ale calcitoninei. 

Enumerând deficitele sexoide și circum- 
stantele conjuncturale ale manifestării lor, 
observăm: 

Deficitul estrogenic singular — nu a fost 
descris deocamdată în patologia umană femi- 
nină, dar experimental avem următoarele 
argumente: 


- la șoarecele femelă, căruia 1 s-a distrus 
gena receptorului estrogen, dezvoltă 
osteopenie, același efect având și la 
şoarecele mascul cu aceeași anomalie; 

— masculul uman adult cu rezistenţă la 
estrogeni, prin mutații ale genei recep- 
torului estrogen, prezintă osteoporoză. 

Minusul progesteronic, frecvent întâlnit în 
insuficienţa luteinică cu cicluri anovulatorii 
ȘI major în premenopauză. 

Carenta androgenică pură caracterizează 
hipoorhitismul pre- si postpuberal, hipo- 
orhitismul de várstá cu declin androgenic si 
distructie globală adrenală. 

Absența combinației sexoide — estroproges- 
teronice — delimiteazá insuficienta ovarianá 
pre- si postpubertará, primară sau secundară, 
hiperprolactinemiile și menopauza propriu- 
zisă. 

d) Deprivarea sexoidă completă — estro- 
geni + progesteron + androgeni în proporții 
variabile — caracterizează insuficiența 
hipotalamo-hipofizară pluritropă, hiperpro- 
lactinemia, vârsta înaintată. 

Climacteriul feminin reprezintă deficitul 
estroprogesteronic fiziologic, fenomen ce 
marchează trecerea de la o balanţă hormonală 
ovariană cvasinormală la un deficit progresiv 
estroprogesteronic, până la anularea totală a 
surselor hormonale. 

Fenomenul recunoaşte două etape dis- 
tincte: 

— premenopauza — etapă tranzitorie, 
caracteristică sfârșitului celei de a 5-a 
decade de viață, moment în care 
bagajul estroprogesteronic, înainte de 
a dispărea din economia organismului, 
devine aritmic și disociat — hiperestro- 
genie relativă cu insuficienţă luteinicá 
absolută; 


— menopauza — etapă definitivă în care 
funcţia ovariană se suspendă complet, 
deficitul estroprogesteronic fiind pro- 
fund si implacabil. 

Rolul menopauzei in determinarea si 
diminuarea masei osoase este covársitor la 
femeile ce parcurg acest tronson de viaţă, 
numărul de ani ce succedá menopauza fiind 
un indicator mai loial al masei osoase decát 
vârsta cronologică. 

Aceleaşi fenomene se derulează și sunt 
suportul tulburărilor osoase în oricare alte 
situaţii ce induc insuficienţa totală ovariană, 
ȘI poate chiar la un nivel mai dramatic motivat 
de bruschetea și intensitatea minusului estro- 
progesteronic. 


B - Osteoporoza prin tulburări ale 
secreției hormonilor calciotropi 


a) Excesul de PTH 
Excesul de parathormon produce hipercal- 
cemie prin urmátoarele mecanisme: 

— stimularea resorbtiei osoase; 

— conservarea renală a calciului; 

— activarea sintezei renale a 1,25 
(OH);D,, forma biologic activă a 
vitaminei D}, care induce accentuarea 
absorbției intestinale a calciului. 

Pentru clinică vezi capitolul Osteoza 
fibrochistică — hiperparatiroidismul primar. 
Efectele PTH-ului asupra osului: 

— excesul cronic de PTH exogen sau 
endogen produce o creștere atât a 
numărului, cât mai ales a activităţii 
osteoclastelor, eliberarea calciului din 
os fiind însoțită de eliberarea fosfaților 
ŞI a unor componente ale matricei, cum 
este colagenul; 
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— s-a demonstrat cá sub acțiunea PTH, 
osteoblastele secretă factori ce stimu- 
leazá osteoclastele în procesul de re- 
sorbtie osoasă. Interdependenta si 
interactiunea functionalá dintre osteo- 
blaste si osteoclaste dau suportul 
explicativ al creșterii activității ambe- 
lor populaţii celulare si, totodată, a 
turnover-ului osos. 

PTH-ul biologic activ creşte cu vârsta, 
independent de reducerea funcției renale. 
Acest hiperparatiroidism secundar motivează 
major osteoporoza de involutie, producând 
creșterea turnover-ului osos, care, cuplat cu 
deficitul de vârstă al osteoblastelor și cu 
malabsorbtia intestinală a calciului, induce 
diminuarea masei osoase. 

b) Deficitul de calcitonină 

Calcitonina (CT) este un hormon implicat 
în protecţia scheletului în perioadele de stres 
calcic: sarcină, lactatie si aproape sigur în 
osteoporoza de vârstă. 

Asupra osului, calcitonina își manifestă 
următoarele efecte: 

— osteoclastele posedă un bagaj semnifi- 
cativ de receptori (cca 1 milion pentru 
o celulă) pentru calcitonină, iar admi- 
nistrarea ei induce două tipuri de 
reacții: efect acut — de inhibitie a 
activităţii resorbtive prin dispariția 
membranei de resorbtie si îndepărtarea 
osteoclastelor de suprafetele de 
resorbtie; efect cronic — de reducere 
progresivá a numárului de osteoclaste; 

— se sugereazá prezenta receptorilor de 
calcitoniná pe osteoblaste, deci un rol 
al său asupra formării osoase; 

— efecte analgezice semnificative. 

c) Deficitul de vitamina D; 

Calcitriolul are efecte profunde asupra ho- 
meostaziei fosfocalcice, deci și asupra osului: 
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- stimulează absorbţia intestinală a 
calciului și fosfaților; 

— stimulează mineralizarea osteoidului; 

— stimulează indirect resorbtia osoasă 
osteoclastică prin inducerea diferen- 
tierii precursorilor osteoclastici, osteo- 
clastele mature neposedând receptori 
pentru calcitriol; 

— stimulează formarea osoasă, osteo- 
blastul posedând receptori pentru 
calcitriol. 

De semnalat: 

— concentraţia serică de 25-OH-D scade 
cu vârsta; 

— activitatea hidroxilazei renale scade 
dupá 65 ani, deci diminueazá formarea 
calcitriolului; 

— apariția și accentuarea cu vârsta a 
rezistenţei intestinale la acţiunea calci- 
triolului. 

Toate aceste elemente motivează patogenic 
malabsorbtia calciului și reprezintă unul 
dintre mecanismele apariţiei osteoporozei la 
vârstnici. 

Deficitul absolut sau relativ al vitaminei 
D înseamnă: 

— malabsorbtia calciului; 

— defecte de mineralizare; 

— exacerbarea hiperparatiroidismului 
secundar cu vársta. 


C - Osteoporoza prin deficitul 
hormonilor de creștere 


a) Deficitul de GH și/sau IGF I la adult 

Hormonul de crestere are un efect evident 
anabolic asupra osului în perioada de creștere. 
Asupra conservării masei osoase la adult 
semnalăm: 


— GH are receptori pe osteoblast si stimu- 
leazá diferenţierea precursorilor osteo- 
blastici în osteoblaste mature; 

— efectele benefice ale GH sunt mediate 
de IGF I, a cárui concentratie creste 
dupá administrarea de GH atát in ser 
cát si la nivelul osului; 

- [GF I are o acțiune anabolică, de 
stimulare a formárii osoase, prin efect 
mitogen pe osteoblaste, dar si prin 
stimularea functiei diferentiale a 
acestora (ex. colagenul); 

- nivelurile de IGF I din osul trabecular 
sunt, de asemenea, stimulate de PTH si 
estrogeni; 

— GH reglează atât producerea de IGF I, 
cát si a proteinei de transport IGFBP- 
3. Se considerá cá IGFBP-3 reflectá 
secreția endogenă de GH și are un efect 
de stimulare a acțiunii IGF I. 

Concentratiile circulante de GH si IGF I 
scăzând cu vârsta, par a avea un rol în patoge- 
nia osteoporozei de vârstă. 

b) Deficitul de insulină 

Insulina reprezintă unul dintre cei mai 
importanţi hormoni în modularea creșterii 
osoase normale, prin efecte stimulatorii 
directe asupra țesutului osos si indirect prin 
efecte mediate de IGF I, a cărui sinteză 
hepatică o stimulează. 

Insulina stimulează: 

— sinteza si mineralizarea matricei osoa- 
se prin acțiunea pe osteoblaste; 

— creşterea producţiei de IGF I ce induce 
proliferarea și stimularea osteoblas- 
telor. 

Deficitul insulinic motivează: 

— pierderea osoasă prin reducerea 
formării osoase; 

— pierderea suplimentară de calciu prin 
urină, datorită glicozuriei; 


— creșterea resorbtiei osoase (mecanism 
neprecizat). 


D- Osteoporoza tiroxino-dependentă 


Excesul endogen sau exogen al hormoni- 
lor tiroidieni induce alterări notabile asupra 
metabolismului mineral și în special asupra 
osului, determinând diminuarea masei osoase 
prin: 

— turnover osos crescut; 

— balanţă calcicá negativă; 

— alterarea componentei proteice. 

Hormonii tiroidieni stimulează: 

- resorbtia osoasă prin mecanisme 
dependente și independente de prosta- 
glandine; 

— activitatea osteoblastică, dar nu au efect 
asupra sintezei colagenului; 

— producerea de fosfatază alcalină, 
osteocalcină si IGF I. 

Datele sugereazá cá efectul hormonilor 
tiroidieni asupra formárii osoase este mediat 
de factori de crestere locali, fapt sustinut de 
evidenţierea receptorilor nucleari de T, în 
celulele liniei osteoblastice. 


E- Osteoporoza corticodependentă 


Excesul cortizolic se manifestă asupra: 

e Microhistomorfometriei țesutului osos, 
studiile histologice indicánd o balantá 
negativă între formarea si resorbtia osoasă 
manifestată prin: 

— grosimea osteoidă scăzută; 

- suprafeţele de formare diminuate; 

— încărcarea minerală deficitară; 

— aria pachetelor trabeculare micșorată. 

* Vitaminei D si actiunilor sale: 

— scăderea sensibilităţii celulelor intesti- 
nale la efectele 1,25 (OH);D;; 
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- malabsorbtia calciului intestinal în 
favoarea sodiului si glucozei, prin in- 
hibarea transportului ionilor de calciu; 

— interferarea receptorilor intestinali ai 
1,25 (OH);D,; 

— creșterea formării si activării osteoclas- 
telor. 

* Parathormonului: 

— inducerea unui hiperparatiroidism 
secundar prin scăderea calciului 
datorat absorbției reduse intestinale și/ 
sau prin hiperglicemia indusă: 

— efect direct de stimulare a eliberării de 
PTH; 

PTH, manifestată prin creşterea numă- 
rului de osteoclaste, ce induc accelera- 
rea resorbtiei osoase. 
e Asupra altor hormoni și citokine impli- 
cati în resorbtia osoasă: 

— scăderea secreției de calcitonină — cea 
care inhibă formarea și activitatea 
osteoclastelor; 

— diminuarea sau anihilarea secreției de 
anabolizanti proteici; 

—- eliberarea de citokine locale care 
mediază resorbtia osoasă, factorul de 
activare a osteoclastelor (OAF), inter- 
leukine, PTH-like (PTHrp), cresterea 
concentrației de PGE,, creșterea UIP 
— cu efect osteolitic etc. 

Efectele excesului cortizolic diminueazá 
formarea masei osoase ca o consecintá a: 

— inhibării sintezei proteinei produse de 
osteoblaste, osteocalcina; 

— efect direct inhibitor asupra osteo- 
blastelor cu diminuarea formării masei 
osoase și indirect prin scăderea secre- 
tiei de hormoni gonadici. 
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Diagnosticul clinic 

Diminuarea masei osoase se produce 
printr-o evoluție asimptomatică desfășurată 
pe un interval de timp îndelungat, motiv ce i-a 
consacrat numele de „epidemie silențioasă“. 

După un număr de ani, pierderea progre- 
sivă de masă osoasă creează riscul de fractură 
spontană sau la minime traumatisme. 

Osul osteoporotic se va rupe cu o ușurință 
mult crescută în comparaţie cu cel normal; 
cele mai frecvente fracturi induse de osteopo- 
roză si provocate „de te miri ce“ sunt cele ale: 
radiusului distal, vertebrelor și colului femu- 
ral. 

a) Fractura radiusului (fractura Colles) 
apare după căderea cu mâna întinsă. Este 
dureroasă, necesită una sau mai multe reduceri 
şi 4-6 săptămâni de imobilizare prin mijloace 
rigide. Cu greu își recapătă funcţionalitatea 
prin fizioterapie, rămânând adesea cu de- 
formarea radiusului, durere și redoare. 

b) Fracturile vertebrale sunt aproape 
patognomonice pentru sindromul osteopo- 
rotic, prezenţa lor fiind inclusă de unii autori 
în definiția osteoporozei. 

Fracturile vertebrale sunt clasificate în: 
centrale, marginale și totale, cele marginale 
fiind mai frecvent situate anterior (fig. 143). 
Fracturile vertebrale apar spontan sau sunt 
rezultanta unor prestații cvasinormale, precum 
efortul de tuse, întoarcerile bruște în timpul 
somnului sau a unor traumatisme sau gesturi 
minore: ridicarea unor greutăţi, mișcări bruște, 
etc. si au următoarele caractere: 

- la bărbaţi, intensitatea traumatismelor 
provocatoare de fracturi este mai mare; 

— frecvenţa fracturilor vertebrale este 
direct proporțională cu vârsta; 

— fracturile unice sunt duble faţă de cele 
multiple; 
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Fig. 143. Evoluţia deformărilor corpului vertebral: N — normal; EP — colaps al platoului vertebral (fractură 


înălțimea 


centrală); W — fractură marginalá; C — fractură totală. 
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Număr de ani după menopauza 


Fig. 144. Localizarea fracturilor vertebrale. 
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— regiunea toraco-lombará, si în special seg- 
mentul T7 - 8, este majoritar afectatá (fig. 144). 

Din punct de vedere radiografic, fractura 
vertebralá completá sau marginalá duce la 
reducerea înălțimii vertebrei cu mai mult de 
15% (fig. 145). 

Durerea din fractura vertebrală acută este 
resimțită profund și difuz la nivelul coloanei, 
este agravată de mișcare și ameliorată în 
repaus. Bolnavul reclamă disconfort în poziţie 
șezândă sau ortostatism, coloana este sensi- 
bilă la palpare și percuție si ades devine evi- 
dentă contractura musculaturii paravertebrale. 

Compresiunea radiculară produce dureri 
uni- sau bilaterale, care iradiază anterior de-a 
lungul coastelor sau al rădăcinii nervoase 
afectate. 


5'2" 


4'8" 


Height 


înălțimea 


10 


Consecințele fracturilor vertebrale pe ter- 
men lung includ: cifoză, durere permanentă 
sâcâitoare, scădere uneori marcată în înălțime 
(prin fracturi și tasări) (fig. 146, 147). 

Pe măsura deprecierii staturale se produce 
o scădere a mărimii cavităţii toracice și abdo- 
minale, cu consecințe imediate și agravate pro- 
gresiv în timp. 

Osteoporoza determină cifoză toracică și 
lordoză lombară, cu reducerea tolerantei la 
efort, datorită durerii, insuficientei respiratorii 
restrictive, modificărilor de postură și centru- 
lui de greutate (fig. 145, 146). 

De asemenea, pacienta prezintă un abdo- 
men protruzionat, cu pliuri cutanate orizon- 
tale deasupra aperturii pelvine, meteorism, 
scădere ponderală. 
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Număr de ani după menopauză 


Fig. 146. Vârsta înaintată se asociază cu: scăderea în înălțime, 
cifoza coloanei, abdomen protruzionat. 
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Fracturile vertebrale generează un sin- 
drom dureros cronic la nivelul coloanei, conse- 
cintá a modificărilor structurale produse, 
durere ameliorată doar în clinostatism. Apar 
tulburări de somn care, alături de durere, con- 
duc la apariția fibromialgiei. 

Modificările staturale si pozitionale, mo- 
dificările unor componente scheletice, toate 
cu un grad ridicat de disgratiozitate, la care se 
adaugá sindromul dureros permanent, 
progresiv si generalizat, au consecinte nefaste 
asupra personalitátii, bolnavii devenind 
depresivi, pesimisti, irascibili, cu tendinte de 
izolare. Cu timpul, scade posibilitatea propriei 
ingrijiri, devenind dependenti de familie sau 
de cantitáti masive de analgezice. 

Durerea, ca atare, apare in cadrul osteopo- 
rozei, indicánd reducerea mobilitátii si 
accentuarea resorbtiei osoase, care la rândul 
ei agraveazá osteoporoza. Acest cerc vicios 
nu poate fi întrerupt decât terapeutic. 

c) Fractura colului femural — este cea mai 
severă fractură osteoporotică. Este majoritar 
consecința căderii în poziția ortostatică, dar 
poate apărea și spontan. Este foarte dureroasă, 
necesită spitalizare, implică complicaţii car- 
diopulmonare, fapt ce duce la o morbiditate 
si mortalitate semnificativă. 


Diagnostic paraclinic 

Evaluarea homeostaziei osoase recunoaște 
următoarele niveluri: 

I — remodelarea osoasă prin analiză histo- 
morfometrică; 

II — markeri biochimici ai turnover-ului 
OSOS; 

III — determinarea masei si densității 
osoase; 

IV — dozările hormonilor ce participă la 
echilibrul structural osos. 
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I — Remodelarea osoasă si analiza histo- 
morfometrică 

Remodelarea reprezintă un proces osos 
fundamental, un ciclu continuu de distructie 
ȘI reînnoire, ciclu realizat de unităţi de remo- 
delare osoasă. 

Histomorfometria — practicată pe frag- 
mente de os obținute din biopsie din creasta 
iliacá — permite o apreciere cantitativă a 
procesului de remodelare osoasá prin másu- 
rarea si numárarea sistematicá a constituen- 
tilor tisulari. 

Se utilizeazá o serie de indicatori primari 
care se referă la: 

— volumul osos; 

— suprafeţele de eroziune si formare 
osoase; 

— numărul osteoclastelor si osteoblas- 
telor. 

Aceste másurátori primare sunt suportul 
altor indicatori: 

— durata perioadelor de resorbtie si 
formare osoasá; 

— rata acestor procese; 

— frecvenţa de activare; 

- latenţa mineralizării. 


II — Markerii biochimici ai turnover-ului 
osos 

Ratele formării și rezorbtiei osoase pot fi 
apreciate prin: 

— măsurarea activității enzimatice a 
celulelor participante; 

— determinarea concentrației unor 
componente ale matricei osoase 
eliberate în circulație. 

Markerii formării osoase includ: 

a) fosfataza alcalină serică; 

b) propeptidul colagenului — index al 
formării osoase; 


c) osteocalcina — marker sensibil și speci- 
fic al activităţii osteoblastice. 

Markerii resorbtiei osoase includ: 

a) calciuria; 

b) hidroxiprolina urinară; 

c) piridinolina (Pyr); 

d) deoxipiridinolina (D-Pyr). 

Legătura strânsă dintre excretia urinară a 
acestor markeri si rata resorbtiei osoase a fost 
confirmată. 

Desi markerii osoși biochimici ai resorbtiei 
osoase au un rol limitat in identificarea paci- 
entilor cu osteoporozá, au insá un potential 
indiscutabil în evaluarea bolnavilor cu masă 
osoasă scăzută, ca si a celor cu risc crescut de 
pierdere osoasă. 


III — Măsurarea masei și densității osoase 

În scopul măsurării masei osoase a fost 
elaborată o serie de tehnici neinvazive, care, 
în mare, recunosc ca finalitate demonstrarea 
relaţiei directe între rezistenţa osului și densi- 
tatea minerală osoasă. 

a) Metode radiologice: 

Radiografuile convenționale oferă posibi- 
litatea unor măsurători care reflectă în direct 
masa osoasă — radiogramometria scheletică — 
la nivelul metacarpienelor, vertebrelor și 
femurul proximal — metode empirice și cu un 
grad mare de neconcordantá. 

b) Măsurarea directă a masei si densității 
osoase: 

1. Metode de absorbție fotonicá — utili- 
zează un fascicul de fotoni de energie joasă, 
iar măsurarea se bazează pe relația liniară 
dintre masa osoasă și atenuarea radiației fasci- 
culului de fotoni. 

Absorbtiometria monofotonicá (SPA) 
— măsurarea transmisiei unui fascicul fotonic 
prin os si țesuturile moi, atenuarea fasciculului 


în os fiind exponențială, masa osoasă poate fi 
determinată cu ajutorul computerului. 

Absorbtiometria bifotonică (DPA) permi- 
te másurarea masei osoase la nivelul coloanei 
vertebrale si al colului femural. 

2. Absorbtia dualá cu raze X (DEXA) - 
cea mai evoluatá tehnicá ce permite urmá- 
toarele tipuri de măsurători: 

— coloana vertebrală în incidenţa antero- 
posterioară — explorare rapidă cu preci- 
zie, sensibilitate ridicată și doză mică 
de iradiere; 

— coloana vertebrală în incidenţă laterală 
- utilă la cei cu osteofite; 

- femur - la nivelul colului femural si 
triunghiului lui Ward; 

— antebraţul; 

— scheletul integral; 

— compoziția țesuturilor moi. 

3. Tomografia computerizată cantitativă 
(QCT) - tehnică ce permite măsurarea 
conţinutului mineral la coloana vertebrală, cu 
posibilitatea separării spațiale a osului cortical 
de cel trabecular. 

4. Densitometrie cu ultrasunete — cea mai 
utilizată este metoda atenuării benzii ultra- 
sonice în calcaneu. 


IV. Dozările hormonale 

Nu insistăm asupra acestor dozări (vezi 
patologia glandelor respective), dar mentio- 
năm necesitatea acestui bilanţ pentru stabilirea 
tipului de osteoporoză endocrină, dar mai ales 
pentru stabilirea schemei terapeutice preven- 
tive sau curative. 

Pe baza acestor măsurători s-au stabilit 
standardele pe decade de vârstă care eta- 
lonează normalul sau deficitul de masă 
osoasă astfel: 

Normal — valoarea densităţii minerale 
osoase sau a conținutului mineral osos nu 
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depășește o deviatie standard sub valoarea 
medie a adultului. 

Osteopenie — masă osoasă scăzută — cu 
valori între 1 DS si 2,5 DS sub standardul 
adultului tânăr. La acești pacienţi tratamentul 
profilactic este cel mai eficient. 

Osteoporoză — valorile sunt mai mari de 
2,5 DS. 

Osteoporoza severă — depășește valorile de 
2,5 DS si prezintă una sau mai multe fracturi 
osteoporotice. 


Tratament 


I. Obiective 
Strategia terapeutică a oricărei forme de 
osteoporoză se reduce în final la două obiective 
majore: 
— creșterea sau cel puţin stabilizarea ma- 
sei osoase; 
— reducerea incidentei fracturilor suferite 
prin reducerea masei osoase. 
Cel de-al doilea criteriu este esențial pen- 
tru a demonstra eficacitatea și folosirea 
oricărui agent terapeutic. 


II. Principii 

Osteoporoza, în evoluția sa, este multă 
vreme asimptomatică, ceea ce face ca specia- 
listul, prin cunoașterea formelor etiopatoge- 
nice ale osteoporozei, să instrumenteze terapia 
profilactică — terapie mult mai eficientă prin 
combaterea factorilor care induc distructia 
osoasă. Profilaxia se realizează prin: 

— creșterea capitalului osos maxim; 
— diminuarea ratei de scădere a masei 
osoase cu vârsta. 

Atingerea capitalului osos maxim are un 
determinism genetic precis, osul fiind un 
organ sexualizabil, deci prelucrat perpetuu în 
cadrul procesului de sexualizare, în special în 
etapa hormonală. Osul urmărește fidel curba 
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bagajului sexoid — feminin sau masculin — in 
toată evoluţia sa ontogenetică. 

Deci, o sexualizare normală, la timp, de 
durată asigură o masă osoasă la nivel maxim 
şi totodată o pantă regresivă lentă, direct pro- 
portionalá cu concentrația sexoidá a indivi- 
dului. 

Acestui element primordial trebuie să-i 
asociem o dietă adecvată, exercitii fizice, 
prezenţa fiziologică a bagajului sexoid, cu 
evitarea oricăror carente. 

Alt tip de terapie utilizată este cea curativă 
— metodă ce se adresează osteoporozei consti- 
tuite, în care mijloacele terapeutice urmăresc 
oprirea degringoladei osoase și combaterea 
consecinţelor lor devastatoare. 

Deci, individualizarea terapeutică necesi- 
tá: 

— încadrarea in formele etiopatogenice; 

—- individualizarea patogenicá a trata- 
mentului; 

— combaterea bolii endocrine care a gene- 
rat osteoporoză printr-un tratament 
specific, particular; 

— tratamentul antiresorbtiv, de stimulare 
a formării osoase, general valabil, neîn- 
corsetat de formă; 

— medicamente care stimulează formarea 
osoasá. 

Criteriile de supraveghere si evaluare te- 
rapeutică sunt dinamice și se adresează: 

— măsurării periodice a densității osoase; 

— curbei incidentei fracturilor; 

- evoluţiei markerilor biochimici ai 
turnover-ului osos — ai formării si, res- 
pectiv, resorbtiei osoase. 


A. Terapia osteoporozei sexoidoprive 

În toate formele de insuficiență ovariană 
— primară sau secundară — tratamentul logic 
este cel substitutiv — estroprogesteronic — 


indiferent dacă debutul carentei ovariene este 
prepubertar sau în perioada reproductivă. 

O pubertate întârziată neprotejată hor- 
monal conduce în timp la nerealizarea unui 
capital maxim osos corespunzător etapei de 
viață, element ce reprezintă un factor de risc 
sigur pentru diverse forme de osteoporoză. 

Risc asemănător îl constituie intervalele 
prelungite de amenoree la femeile adulte. Este 
demonstrat și bine argumentat că densitatea 
osoasă deficitară depinde mai ales de numărul 
de ani de carentá estrogenicá decât de vârsta 
cronologică. Fiziologic, în derularea regre- 
sivă a procesului de sexualizare, menopauza, 
si mai ales postmenopauza, ilustrează fidel 
acest principiu. 

În mod similar, în insuficienţa orhitică, 
combaterea exogenă a sexoidopeniei se 
impune atât cantitativ, cât și ca durată. 

În formele secundare de hipogonadism 
tratamentul substitutiv primar este precedat, 
combinat sau succedat de terapia leziunilor 
hipotalamo-hipofizare. 


Opțiuni terapeutice în osteoporoza de 
postmenopauzá 

Dupá menopauzá se produce o accelerare 
a pierderii de masă osoasă, initial asimpto- 
matică, dar care devine manifestă și evidentă 
după 5-10 ani, pierderea osoasă afectând de 
2-3 ori mai mult osul trabecular față de cel 
cortical. Se apreciază că femeia pierde 15-20% 
din masa trabeculară în prima decadă după 
menopauză. 

I. Terapia estrogenică în această perioadă 
se impune logic și are motivaţie multiplă, cu 
efecte interdependente, beneficiul final fiind 
o viață activă prelungită. 

Consecințele estroterapiei postmenopau- 
ză sunt: 


— corectarea manifestărilor vasomotorii 
— dispariţia „valurilor de căldură“, a 
crizelor de transpiratie etc.; 

— amendarea tulburărilor trofice din sfera 
urogenitală — a tulburărilor urinare cu: 
mictiuni imperioase și frecvente, disu- 
ria, incontinenta urinará de efort, 
precum si mentinerea unei bune trofi- 
citáti vaginale; 

— ameliorarea calității vieţii sexuale; 

- menţinerea unei protectii cardio- 
vasculare — protecție asigurată printr-un 
dublu mecanism, ameliorarea profi- 
lului lipidic și efect direct antiatero- 
matos la nivelul peretelui vascular 
însoțit și de un efect vasodilatator; 

— prevenirea și combaterea deperditiei 
osoase. 

Administrati imediat după menopauză, 
estrogenii împiedică reducerea masei osoase 
şi scad incidența fracturilor cu aproape 50%. 

De asemenea, la femeile cu osteoporoză 
simptomatică, protezarea estrogenică creşte 
masa osoasă vertebrală cu peste 5% și reduce 
rata fracturilor vertebrale cu 50%. 

Se impune o serie de întrebări: 

Care este debutul și durata optimă a tera- 
piei estrogenice? 

Ce protecție asigură împotriva fracturilor 
osteoporotice ale vârstei avansate? 

Un studiu recent remarcă efectul benefic 
al terapiei estrogenice introduse odată cu 
instalarea menopauzei și derulată pe o 
perioadă de cel puţin șapte ani asupra scăderii 
riscului de fracturi ulterioare. 

Calea de administrare a terapiei de sub- 
stitutie estrogenică (TSE) în scopul comba- 
terii osteoporozei nu este importantă dacă se 
asigură concentraţii serice adecvate ale 
estradiolului. 
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Dozele terapeutice orale ce dau pragul 
maxim de eficiență se situează la 1-2 mg/zi de 
17 betaestradiol sau 0,625 mg/zi estrogeni 
conjugati. 

Administrarea transdermicá la o dozá de 
0,05 mg estradiol produce concentratii serice 
ale estradiolului si estronei corespunzătoare 
mijlocului fazei foliculare. 

Calea oralá de administrare prin pasajul 
hepatic induce o serie de modificări ale sinte- 
zelor hepatice constând în: 

— alterarea lipoproteinelor; 

— creșterea HDL cu scăderea LDL; 

— ascensiunea TG si VLDL; 

- diminuarea raportului HDL/LDL + 
VLDL; elemente ce cresc riscul de 
aterom; 

— modificarea factorilor de coagulare; 

- scăderea antitrombinei III — anti- 
coagulant fiziologic; 

— creşterea fibrinogenului; modificări ce 
măresc riscul apariţiei de tromboze; 

— accelerarea sintezei de angiotensinogen 
cu creşterea riscului de HTA; 

— inducerea hiperinsulinismului ce 
accentuează riscul de aterom; 

— un profil farmacokinetic dominant de 
estronă. 

Toate aceste argumente subliniază, în 
concluzie, creşterea riscului cardiovascular, 
prin folosirea căii de administrare orală. 

În contrast, administrarea percutană, 
evitând pasajul hepatic, evită si modificările 
sintezelor la acest nivel și determină un profil 
farmacokinetic benefic în care predomină 
estradiolul. Astfel diminuează riscul cardio- 
vascular. 

Terapia substitutivă estrogenică poate fi 
utilizată solitar, dar cel mai adesea în asociere 
cu progestative, fapt motivat prin: 
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— administrarea estrogenilor crește inci- 
denta cancerului de endometru, risc 
diminuat sau chiar eliminat prin aso- 
cierea unui progestativ care, prin 
scăderea numărului de receptori estro- 
genici, scade major mitozele; 

- sunt date care argumentează că ele 
însele au efect pozitiv pe masa osoasă; 

— celor două motivații li se adaugă efectul 
antiandrogen, antialdosteronic, anxi- 
olitic, tocolitic etc.; 

În general, se utilizează două scheme tera- 
peutice: 

— administrarea ciclică combinată — es- 
trogeni + progesteron — conform 
schemelor 21/7 sau 25/10, adminis- 
trare ce produce ciclic menstră; 

— administrarea continuă combinată — es- 
trogeni + progestativ (în doză înju- 
mátátitá) — care produce atrofia 
endometrului și nu este urmată deci de 
menstră. 

La femeile histerectomizate asocierea 
progesteronului nu este obligatorie. Trata- 
mentul este urmat obligatoriu de un bilanţ 
ciclic constând în: 

— examen clinic general, mamar și gine- 
cologic; 

— frotiu cervico-vaginal; 

— examen mamografic initial la 1 an, apoi 
din doi in doi ani. 

Dezavantajele TSE 

În ciuda eficacităţii bine documentate a 
acestui tip de terapie, numai un procent redus 
al femeilor aflate la menopauză utilizează 
estrogeni, din cel puţin trei motive: 

— anxietatea legată de cancerul de sân si 
endometru; 

— subestimarea riscului cardiovascular; 

- inconvenienta sângerării ciclice. 


a. Cancerul de endometru 

Estrogenoterapia izolată — fără aditie de 
progestativ — stimuleazá excesiv dezvoltarea 
endometrului, inducánd posibilitatea hiper- 
plaziei. În același timp este cunoscută filiatia 
între hiperplazia de endometru și cancer. Ea 
este dată de impregnarea estrogenică perma- 
nentă, necontrabalansată de aportul ciclic de 
progesteron. 

Asocierea timp de 10-14 zile a progeste- 
ronului aproape că anulează acest risc. 

b. Cancerul de sân — aspect controversat 
cu studii epidemiologice discordante 

Sintetizând numeroase studii, se poate 
spune că există o cotă de risc minoră la feme- 
ile care au utilizat estrogeni o perioadă înde- 
lungatá, dar în special la cele cu antecedente 
familiale — (mamá, surori etc.). 

c. Cancerul ovarian 

Se semnaleazá riscul relativ de a face 
cancer ovarian la femeile care au utilizat 
estrogeni timp de 6-10 ani. 

d. Cancerul de col uterin 

Existá unanimitate in a exclude riscul 
cancerului de col dupá TSE, iar frotiurile 
anterior anormale nu sunt o contraindicatie 
pentru tratament. 

În indicaţiile si controlul periodic al TSE 
este necesară o atenţie sporită la femeile cu 
HTA, tulburări venoase — tromboembolism 
în antecedente, litiază biliară, endometrioză, 
fibromatoză. 

Putem concluziona că TSE se poate 
recomanda oricărei femei după menopauză, 
atât pentru efectele pe termen scurt ale defici- 
tului estrogenic, dar mai ales pentru preve- 
nirea pe termen lung a osteoporozei si bolilor 
cardiovasculare (bineînţeles, repetăm contra- 
indicaţiile menţionate: cancerul endometrial, 
mamar si antecedentele lor). 


II. Calcitonina — (CT) — este un hormon 
polipeptidic care inhibá activitatea osteoclas- 
telor si are proprietáti analgezice majore. 

Doza este diferită, în funcție de calea de 
administrare: 100-200 UI/zi în administrare 
nazală si pe jumătate in administrare subcuta- 
nă sau intramusculară. 

Tratamentul cronic cu CT este în mod 
special eficace pe vertebre, unde induce un 
câștig net de masă osoasă. 

Terapia este de lungă durată — 3-5 ani — cu 
un raport optim al perioadelor de tratament și 
fără tratament de 2:3. 

Are efecte analgezice semnificative, redu- 
când durerea de repaus și mișcare, permiţând 
o reducere masivă a necesarului de analgezice 
de altă natură. 

III. Calciul — suplimentarea zilnică cu 
1,2-1,5 g pe zi de calciu, pe o perioadă de 1,5- 
2 ani, scade riscul de fractură de col femural 
si reduce sever secreția de PTH, normalizând 
concentratiile serice de 25-OH-D. 

Recomandárile conferintei pentru osteo- 
poroză (Hong-Kong — 1993) privind aportul 
de calciu sunt următoarele: 

— adult — 1000 mg/zi; 
— adolescenti — 1200 mg/zi; 
— postmenopauzá — 1500 mg/zi. 

Suplimentarea cu calciu este un adjuvant 
obligatoriu al tuturor interventiilor terapeutice 
în osteoporoză. 

IV. Bifosfonati — analogi sintetici ai 
pirofosfatului — sunt inhibitori puternici ai 
resorbtiei osoase. 

Bifosfonatii sunt eficace în formele de 
osteoporozá caracterizate prin pierdere osoasá 
excesivă. Administrarea de lungă durată a 
bifosfonatilor ridică două probleme majore: 

— posibile efecte cumulative ale bifosfo- 
natilor asupra metabolismului osos 
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datorită timpului de înjumătățire foar- 
te lung. 

— în cazul etidronatului, doza care inhibă 
resorbtia osoasă are efecte adverse 
asupra mineralizárii osteoidului. 

Alendronatul are un efect mai mare si mai 
rapid decát etidronatul, bifosfonatii din gene- 
rațiile noi — pamidronat, tiludronat, risedronat, 
alendronat — inhibá resorbtia osoasá la doze 
mult mai mici decát cele care scad minera- 
lizarea, deci, spre deosebire de etidronat, pot 
fi administrati continuu si în doze mari. 

V. Vitamina D si metabolitii săi activi 
utilizarea vitaminei D în tratamentul osteo- 
porozei se bazează pe deficitul frecvent întâl- 
nit la vârstnici, imobilizati etc. 

Scăderea calcitriolului determină scăderea 
absorbției intestinale a calciului, ceea ce 
conduce la defecte de mineralizare de diferite 
grade, până la osteomalacie manifestă. 

Profilaxia și tratamentul deficitului vita- 
minei D sunt ușor realizabile cu doze mici de 
D; — 400-800 UI/zi. Această suplimentare este 
fiziologică, este practic fără risc și nu necesită 
control biochimic. 

Se pare cá metabolitii activi ai vitaminei 
D, stimuleazá osteoblastele si formarea 
osoasă. Asocierea derivatilor D, cu alti agenti 
terapeutici produce efecte benefice mai 
semnificative. S-a observat sinergismul cu 
estrogenii, cu florurile etc. 

IV Parathormonul — o serie de studii expe- 
rimentale, care au investigat efectul anabolic 
al diferitelor doze de PTH, au dus la unele 
concluzii interesante: 

— administrarea intermitentá a PTH-1- 
34 activeazá formarea osoasá indepen- 
dent de resorbtia osteoclastică; 

— tratamentul combinat cu un agent an- 
tiresorbitiv — calcitonină, bifosfonati 
— nu inhibă răspunsul anabolic; 
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— efectele anabolice ale PTH nu depind 
de prezenta continuá a peptidului in 
plasmá; 

- la întreruperea tratamentului cu PTH 
diminuarea formárii osoase este lentá; 

— viteza procesului anabolizant este de- 
pendentá de doza si frecventa admi- 
nistrárii. 

Concluzii: 

— administrarea intermitentă, în doze 
mici, a PTH-ului stimulează formarea 
osoasă, posibil prin intermediul IGF I 
sau TGF; 

— combinația PTH + estrogeni reprezintă 
o opțiune pentru tratamentul osteopo- 
rozei vertebrale. 

VII. Hormonul de creștere — în ultimii 10 ani 
a crescut interesul pentru utilizarea GH în 
tratamentul osteoporozei, datorită observării 
scăderii concentratiilor circulante ale GH si 
IGF I odată cu vârsta. 

Medicația este în studiu, dar fără rezultate 
spectaculoase, ci chiar modeste, la care se 
adaugă costul ridicat, ceea ce face proble- 
matică utilizarea terapeutică a GH. 

VIII. Sărurile de fluor — s-a arătat cá fluorura 
de sodiu și monofluorofosfatul disodic sunt 
eficace în creșterea masei osoase trabeculare, 
prin efectul lor mitogen asupra precursorilor 
osteoblastici. 

Doze între 40-50 mg pe zi, pe perioade 
prelungite, au efecte benefice în special în 
tratamentul osteoporozei vertebrale. 

IX. Steroizii anabolizanti au următoarea 
motivaţie terapeutică: 

— osteoblastele umane contin receptori 
androgeni; 

— efect direct asupra proliferárii celulelor 
osoase și producerii de osteocalcină, 


prin inducerea secreției de TGF si sen- 
sibilizarea celulelor la TGF si IGF II. 

Administrarea anabolizantilor duce la: 

— creșterea semnificativă a calciului total 
în oase; 

— creșterea conținutului mineral osos; 

— inhibarea resorbtiei osoase și inducerea 
balanței calcice pozitive; 

— creșterea absorbției intestinale a calciului 
şi a reabsorbtiei renale a calciului; 

— creşterea masei osoase este și consecința 
creșterii masei musculare. 

Strategia terapiei în osteoporoză constă în 
realizarea unei combinaţii între o balanță 
pozitivă la nivelul unităților de remodelare 
individuale cu o creștere a activităţii de 
remodelare la nivel tisular, care să producă un 
câștig propriu de masă osoasă. 

Strategia cuprinde: 

— activarea (A) resorbtiei osoase si a 
turnover-ului; 

— depresia (D) activităţii resorbitive cres- 
cute la nivelul unităţilor de remodelare 
individuale cu bifosfonati sau calcito- 
nină; 

— formarea osoasă este lăsată să se desfă- 
șoare fără interferenţe în intervalul 
liber (F) de 2-3 luni; 


— ciclul este apoi repetat (R) timp de 2-3 
ani. 

Astfel au apărut strategiile ADFR în 
tratamentul osteoporozei: 

Fosfat + bifosfonati 

Fosfatii scad calciul ionizat si produc 
creșterea PTH care activează remodelarea. Ei 
pot fi administrati oral — doza optimă este de 
1,5 g/zi. 

Fosfat + calcitonină 

S-a observat după această terapie — 1,5 g 
fosfati + 50 UI calcitonină/zi, timp de 6 luni — 
creșterea masei osoase si creșterea suprafete- 
lor de resorbtie si osteoidă. 

Hormoni tiroidieni * calcitonind 

Hormonii tiroidieni sunt buni activatori 
ai remodelárii și au fost propusi în acest scop 
terapeutic. 

GH + calcitonină 

GH recombinat — 0,2 U/kg/zi — administrat 
pulsatil pe termen scurt, combinat cu CT — 
stimulează osteoblastele și activează remode- 
larea osoasă pentru perioade lungi de timp. 

Mecanismele care induc, previn sau com- 
bat osteoporoza nu sunt nici pe departe 
elucidate, dar un lucru este cert: motivaţia 
endocrină este primordială, restul factorilor 
fiind adjuvanti si agravanti, dând eventual 
doar nuantári interpretative si de terapie. 
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SINDROMUL HIPOGLICEMIC 


Sindromul hipoglicemic grupează un 
complex de manifestări clinice determinate 
de scăderea glicemiei sub valori normale. 

Sindromul este polimorf, variază de la caz 
la caz si chiar la același bolnav de la o criză la 
alta. 


Etiopatogenie 


Polimorfismul simptomatologie al 
sindromului hipoglicemic are un polimorfism 
etiologic; astfel, din punct de vedere 
etiopatogenic, se descriu: 

I. Hipoglicemii spontane 

1. Hipoglicemii organice: 

a. hipoglicemii de cauze pancreatice: 

— adenom sau carcinom pancreatic; 
— hiperplazia celulelor p. 
b. hipoglicemii prin afectarea altor glande 
endocrine: 
- insuficienţa hipofizará; 
— insuficienţa corticosuprarenală; 
— hipotiroidism; 
— boli hipotalamice; 
- sindroame pluriglandulare. 

c. hipoglicemii hepatice si/sau renale. 

d. hipoglicemii prin tumori mezodermice. 

2. Hipoglicemii functionale 

— hiperinsulinism criptogenic; 
— hipoglicemii de efort; 
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— hipoglicemii de foame; 
— hipoglicemii de deperditie; 
—- hipoglicemii prin tulburări gastroin- 
testinale. 
II. Hipoglicemii provocate 
1. Hiperinsulinism terapeutic; 
2. Hipoglicemii în afara insulinoterapiei. 
O formá particulará de hipoglicemie 
functionalá este hipoglicemia postprandialá 
(reactivă), ce apare ca o consecință a unui răs- 
puns pancreatic neadecvat, instalat in conditii- 
le unei hiperglicemii tranzitorii (vezi sindromul 
glicocatecolaminic). 


Fiziopatologie 


Odată hipoglicemia constituită, pentru 
refacerea echilibrului glicemic intră în acțiune 
sistemele reglatoare; astfel, hipoglicemia acu- 
tă antrenează hipersecretia tuturor hormonilor 
hiperglicemianti, având ca efect: 

— creşterea glucozei circulante prin faci- 
litarea glicogenolizei și gluconeogene- 
zel; 

— modificări ale utilizării substraturilor 
de către țesuturile periferice, astfel 
încât glucoza să fie disponibilă pentru 
sistemul nervos central; 

— promovarea folosirii acizilor grași si a 
corpilor cetonici pentru nevoile 


energetice ale ţesuturilor care nu nece- 
sită glucoză; 

— prevenirea secreției endogene de insu- 
lină. 

Dintre hormonii de contrareglare, cateco- 
laminele și glucagonul par a avea un rol 
esenţial mediat, în timp ce cortizolul și GH 
intervin mai lent. 

Instalarea hipoglicemiei determină o dete- 
riorare progresivă rostrocaudală a funcțiilor 
sistemului nervos central, manifestările clinice 
evoluând de la dezorientare, somnolenţă, 
vorbire incoerentă și percepţie vagă, la incapa- 
citatea de a discrimina senzaţii și a răspunde 
adecvat la stimuli, asociată unui compor- 
tament motor necontrolat, apoi la spasticitate 
tonică și în final la comă cu respiraţie 
modificată, bradicardie, hipotermie și pupile 
fixe. Pe electroencefalogramă apar unde lente 
a căror frecvenţă este cu atât mai rară cu cât 
hipoglicemia este mai severă. Tulburările 
neuropsihice se datoresc scăderii substratului 
energogenetic al creierului — glucoza — și a 
consumului de oxigen cerebral. 


Semiologie clinică 


În funcție de intensitatea manifestărilor, 
clinic, sindromul poate prezenta intensitate 
uşoară, medie sau gravă. Formele se pot 
exprima izolat sau legate. 

Clinic apar semne de neuroglicopenie si 
semne simpatoadrenale. 


Formele ușoare 
Formele ușoare includ manifestări banale, 
dar semnificative prin caracterul si constanta 
lor: 
— survin în orice moment, nictemeral, dar 
mai ales pe nemâncate, la distanţă de 


mese, ceea ce le conferă un oarecare 
orar; 

— se amendează rapid prin ingestie de 
zahăr, miere, fructe. 

Principalele manifestări sunt: 

— astenie cu: senzaţie de oboseală intensă 
fizică si psihică, determinând mers os- 
cilant, obnubilare mintală, senzaţie de 
leșin; 

- transpiratii, care se produc brusc, abun- 
dente, localizate sau generalizate, reci; 
sunt adesea însoțite de paloare sau 
eritroză facială, frison, piele de găină, 
tremuráturi; 

— anxietate, nervozitate, agitație psiho- 
motorie, febrilitate în mișcări, gesturi, 
vorbire sau, din contră: apatie, tristeţe, 
depresie, somolenţă; 

— foame apărută brusc, discretă sau im- 
perioasă, cu preferință pentru dulciuri, 
uneori însoțită de gol în stomac sau de 
crampe, adevărată „foame dureroasă“; 

—- tulburări cardiovasculare: palpitatii, 
jenă precordială sau chiar dureri con- 
strictive cu caracter anginos; obiectiv: 
tahicardie, crize de tahicardie paro- 
xisticá, puseuri de hipertensiune arte- 
rialá etc.; 

- tulburări neurologice: tremuráturi 
generalizate, parestezii. 


Formele medii - criza hipoglicemică 

Formele medii includ manifestări 
impresionante tranzitorii şi benigne, care 
dispar rapid și fără sechele. 

Tabloul clinic este dominat de tulburările 
neurologice și psihice: 

Tulburări neurologice 

Convulsiile musculare sunt cele mai 
frecvente și se pot manifesta sub formă de: 
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— crize tetaniforme sub formă de spasme 
localizate sau generalizate: mână de 
mamos, spasm carpo-pedal, spasme ale 
musculaturii feţei, spasm laringian etc.; 
sunt prezente semnele de hiperexcita- 
bilitate neuromusculară (Trousseau, 
Chvosteck etc.); 

— crize epileptiforme: mici, intermitente 
sau asemănătoare celor din marele rău 
comitial, cu convulsii tonico-clonice, 
muscarea limbii, relaxarea sfincterelor 
etc.; 

- tulburări extrapiramidale de tip coreo- 
atetozic, pseudobulbar, pseudoparkin- 
sonian etc., cu semnul Babinski prezent; 

— deficit motor sub formă de paralizii cen- 
trale cu localizări diverse: monoplegii 
brahiale sau crurale, hemiplegii etc.; 

— tulburări de vorbire: disartrie, bâlbâială; 

— midriază. 

Tulburări psihice 

Sunt eminamente variabile, de la individ 
la individ și chiar la același individ de la criză 
la criză. 

Indiferent de violența sau de intensitatea 
lor, sunt urmate de amnezie totală: 

— în vorbire: confuzie, incoerentà, disar- 
trie, bâlbâială, parafazie, paralalie, jar- 
gonofazie, fabulatie; 

— agitaţie psihomotorie: accese de râs ne- 
motivat, gesticulatie, furii, agresivitate 
etc.; 

— stări de prostratie, somnolentá, confu- 
zie mintalá, dezorientare in timp si spa- 
tiu, stereotipii, negativism, halucinatii 
auditive, halucinatii vizuale etc. 

Tulburări senzoriale: 

— migrene; 

— parestezii; 

- tulburári vizuale: diploplie, ambliopie. 
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Tulburări digestive: 
— sialoree; 
- crampe digestive; 
— vomismente, diaree. 


Forma gravă - coma 

Este forma dramatică a crizei hipoglice- 
mice. 

Se instalează rapid, în câteva minute de la 
apariția manifestărilor caracteristice accesului 
hipoglicemic, sau brusc, asemănător unui atac 
apoplexic: 

— transpiratiile devin profuze, adevărată 
inundatie, reci; 

— abolirea conștiinței, a sensibilităţii si a 
motricitátii voluntare; 

-respirația rapidă și superficială sau lentă 
șI profundă, dispneică, neregulată, 
întretăiată de pauze, zgomotoasă; 

— puls rapid sau rar și neregulat, variaţii 
tensionale; 

— hipotermie. 

În stadiul terminal se instalează: hipotonie 
musculară, areflexie osteotendinoasă, relaxare 
sfincteriană, midriază. 


Sindromul hipoglicemic la copil 


Survine neregulat, dar mai ales pe nemân- 
cate. 

Clinic, se manifestă, ca și la adult, sub o 
formă atenuată, o formă de intensitate medie 
șI o formă gravă. 


Forma atenuată 
Sunt manifestări inconstante și variate, 
unele dintre ele dobândind valoare interpre- 
tativă, de exemplu: 
— accese intermitente de strabism; 
— accese bruște de transpiratie nejustifi- 
catá; 


— foame imperioasă, uneori cu aspect de 
„foame dureroasă“; 
— paloarea feţei; 
- lipotimii; 
— tahicardie; 
— greturi, vărsături, crampe abdominale. 
Manifestările se amendează fără urmări 
după ingestia de dulciuri sau fructe. Ele pot 
însă constitui semnele premonitorii ale 


accidentului hipoglicemic propriu-zis. 


Forma de intensitate medie — accesul 

hipoglicemic 

Este precedată de manifestările caracteris- 
tice formei atenuate sau survine ca un acci- 
dent brutal în plină sănătate aparentă. 

Se manifestă sub formă de convulsii. Sunt 
convulsii cu caracter generalizat, asemănă- 
toare celor comitiale, însoțite de: 

- transpiratii profuze; 
- paloarea feței; 
— strabism. 

Accesul cedează fără urme după adminis- 
trare de glucoză sau poate trece în formă 
gravă, coma. 


Forma gravă - coma hipoglicemică 

Poate surveni brusc, în plină sănătate apa- 
rentă sau precedată de manifestările formei 
atenuate sau de convulsii și se manifestă prin 
pierderea cunoștinței, a mișcărilor voluntare, 
relaxarea sfincterelor, midriază, nelipsitele 
transpiratii profuze, reci etc. 


Semiologia de laborator 


Glicemia à jeun este normalá in hiperinsuli- 
nismele functionale, scázutá in cele lezionale. 


Glicemia în timpul crizei este scăzută sub 
limitele inferioare ale tolerantei normale 
(50 mg/dl). 

Proba hiperglicemiei provocate per oral: 

— prábusiri ale glicemiei sub limitele 
normale, intre a 2-a si a 4-a orá a pro- 
bei, valorile din prima parte a curbei 
fiind normale sau chiar mai mari; curba 
este caracteristicá hiperinsulinismelor 
functionale; 

— curbă plată cu majoritatea valorilor 
între 80 si 110 mg%o, cu sau fără croșet 
hipoglicemic important surprins pe 
curbă; caracteristică de asemenea hi- 
pertoniilor funcţionale ale pancreasu- 
lui; 

— curbă cu valori de bază ale glicemiei 
foarte mici si cu hipoglicemii impor- 
tante care se mentin páná cátre sfársitul 
probei fárá a se corecta spontan: curbá 
caracteristicá hiperinsulinismului le- 
zional. 

Dozarea insulinemiei: 

— de bază à jeun; 

— în cadrul hiperglicemiei provocate. 

Investigaţii hormonale și biochimice în 
cadrul maladiilor generatoare de hipoglicemie 
(STH, ACTH, hormoni tiroidieni, cortizol, 
catecoli etc.). 

Dozarea insulinei si a hormonilor hiper- 
glicemianti evidențiază creșterea absolută sau 
relativă a insulinei. 

Raportul insulină (mU/ml)/glicemie 
(mg/dl) > 0.3 este sugestiv pentru hiperin- 
sulinism. 

Investigaţiile imagistice sunt necesare 
localizării insulinomului, cea mai sensibilă 
și necesară fiind tomografia computerizată. 
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Valoarea diagnosticá a semnelor clinice 
în insulinom (Crain-Thorn) în functie 


de frecvența lor 

- hiperinsulinemie 10096 
- hipoglicemie à jeun 

(inferior a 0,50 g/l) 10096 
— pierdere a constientei 58% 
— stări confuzionale 54% 
— comă profundă 40% 
— transpiratii 36% 
- tulburări vizuale 30% 
— amnezie 28% 
— convulsii 24% 
— agitaţie 20% 
— foame imperioasá 18% 
— semnul Babinski pozitiv 13% 


Sindromul glico-catecolaminic 
Stările hipoglicemice ce survin pe nemân- 
cate sau, ceea ce este totuna, la 3-4 ore după 


5 
c 


masá, justificd termenul de hipoglicemii post- 
prandiale. 

Sunt consecinta unui ráspuns pancreatic 
neadecvat, apárut in conditiile unei hipergli- 
cemii tranzitorii. Se evidentiazá usor prin 
testul oral de încărcare la glucoză, prelungit 
la 5 ore după ingestia a 100 g glucoză; între a 
3-a și a S-a oră survine un croset hipoglicemic 
cu valori situate mult sub valorile minime 
normale. În prima parte a probei (primele 
2 ore), glicemia înregistrează valori normale 
sau crescute față de intervalul variațiilor 
permise ale glicemiei în proba de încărcare 
(fig. 148). 

Prăbușirea glicemiei sub valorile 
normale se însoțește clinic de o serie de 
manifestări de amploare diferită, direct 
proporționale cu intensitatea hipoglicemiei, 
dar individualizate de subiect, manifestări 
semnificative prin caracterul si constanta lor 
si constând în: 


Fig. 148. Curba hiperglicemiei provocate: a — b — intervalul variațiilor permise glicemiei 
în proba hiperglicemiei provocate: 


curba normală a hiperglicemiei provocate; 


curba hiperglicemiei provocate cu hipoglicemie. 
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— foame apărută brusc, rar discretă, frec- 
vent imperioasá, cu preferință pentru 
dulciuri, însoțită uneori de senzaţie de 
gol în stomac sau de crampe, adevă- 
rată „foame dureroasă“; 

— transpiratii care se produc brusc, sunt 
abundente, localizate sau generalizate, 
reci, sunt însoțite de paloare sau eritrozá 
facială, frison, piele de găină, piloerec- 
tie, tremuráturi; 

— anxietate, nervozitate, agitație psiho- 
motorie, agresivitate, febrilitate in mis- 
cári, gesturi, vorbire sau, din contrá, 
apatie, depresie, somnolenti; 

— palpitatii, jenă precordială sau chiar dureri 
constrictive cu caracter angios, tahicardie, 
crize de tahicardie paroxisticá, cresteri 
tensionale până la adevărate puseuri de 
hipertensiune arterială etc; 

- tremurături generalizate, parestezii. 

La copil, sindromul hipoglicemic functio- 
nal survine neregulat, mai ales pe nemâncate, 
cu manifestări inconstante si variate: 

— accese intermitente de strabism; 

— crize de transpiratii nejustificate; 

— foame imperioasă „dureroasă“; 

- paloarea feței; 

- lipotimii; 

— tahicardie; 

— greturi, vărsături, crampe abdominale. 

Atât la adult, cât și la copil, tulburările sur- 
vin sub formă de crize și se amendează fără 
urmări, de la sine sau după ingestia de dulciuri. 

Semnele descrise constituie manifestările 
premonitorii ale accidentului hipoglicemic 
propriu-zis, absent sau foarte rar întâlnit în 
contextul manifestărilor clinice ale hipogli- 
cemiilor postprandiale, hipoglicemii func- 
tionale. 


În ansamblul tulburărilor enunțate se pot 
descifra semnele descărcărilor catecolami- 
nice, precum transpirațiile abundente si reci, 
frisoanele, tahicardia, salturi ale tensiunii 
arteriale, uneori mictiuni frecvente, anxietate, 
iritabilitate etc. 

Descărcările de catecolamine manifeste 
clinic sunt demonstrate prin dozarea lor pe 
parcursul prezenţei tulburărilor descrise, dar 
mai ales prin concordanța valorilor catecolice 
cu modificările glicemiei din testul de încăr- 
care cu glucoză. 

Aceste descărcări își au motivaţia prin 
faptul că ele constituie singura modalitate 
rapidă și eficientă a organismului de a corecta 
hipoglicemia. Intervin apoi alti hormoni 
hiperglicemianti cu acțiune medie sau prelun- 
gită, precum glucocorticoizii sau hormonul 
de creștere. 

Schematic, evenimentele au loc după 
următorul scenariu: scăderea glicemiei sub 
80 mg% (după un normal de 80-120 mg) 
determiná inhibarea centrului ventro-medial 
(CVM al hipotalamusului); se deblocheazá 
simultan centrul dorso-lateral (CDL), centrul 
antero-medial (CAM) si centrul postero- 
hipotalamic (CPH). 

Acesti centri produc pe cái diferite hiper- 
glicemie prin care se corecteazá hipoglicemia: 
CDL produce foame si obligá la aport alimen- 
tar; CPH comandá descárcarea de catecola- 
mine, hormoni rapid hiperglicemianti prin 
metabolizarea glucozei din rezervele glico- 
genice; CAM determiná prin ACTH activarea 
sintezei cortizolice, hormon hiperglicemiant. 

Pe aceste căi, corectarea hipoglicemiei se 
face diferit: 

— prin aport alimentar — lent; 

— prin cortizol, necesită o perioadă medie 
de timp; 

— prin catecolamine — rapid. 
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Descărcarea de catecolamine se face reflex 
— Simultan cu hipoglicemia — și efectul este 
aproape instantaneu. 

Din acest motiv, logic, fenomenele clinice 
de hipoglicemie se însoțesc, se combină si se 
întregesc reciproc cu cele de hipercatecola- 
minemism. 

Argumentatia făcută este suficientă si rele- 
vantá pentru a face ca sindromul hipoglicemic 
postprandial sá fie denumit sindromul glico- 
catecolaminic (termenul a fost introdus in 
nomenclatura medicalá de cátre B. Ionescu si 
C. Dumitrache, in 1990). 

Fireste, corectia hipoglicemiei prin cate- 
colamine se produce si este eficientă numai 
dacá existá rezerve glucidice ce pot fi mobili- 
zate. 

Dacă rezervele glucidice lipsesc, manifes- 
tările sindromului sunt intense și starea clinică 
se agravează, asa cum se întâmplă în insufici- 
enta hipofizară sau în boala Addison, în care 
bolnavii sunt dependenți de glucoza de aport. 

Sindromul hipoglicemic postprandial sau, 
mai corect spus, sindromul glico-catecolami- 
nic, aparent banal, este însă plin de consecinţe 
ȘI neprevázut; el va perpetua într-un cerc vi- 
cios o stare de hipertonie insulinică și cateco- 
laminicá, repetabilă și progresivă după fiecare 
ingestie de alimente necontrolată. 

Astfel, se fundamentează și permanenti- 
zează bazele fiziopatologice, pe seama cărora 
se vor putea dezvolta, croniciza și agrava 
identități maladive precum: nevroza cenesto- 
pată sau anxios depresivă, obezitatea, hiperten- 
siunea arterială oscilantă, diabetul insular prin 
astenie, apoi epuizarea etc. 

Enuntám pe scurt obiectivele care au drept 
scop terapia acestui frecvent și necontrolat 
sindrom: 

a. Înlăturarea factorilor capabili să producă 
dezechilibru glico-catecolaminic: 
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— stresul psihic — stările emotionale, ten- 
siunile psihice, conjuncturile conflic- 
tuale etc; 

— abuzul sau stresul alimentar — multe 
abateri de la alimentaţia rațională și 
igienică determină hipertonia pancrea- 
tică de „antrenament“. 

Se recomandă: 

— eliminarea din alimentaţie a factorilor ca- 
pabili să stimuleze pancreasul: dulciurile, 
dar și alte hidrocarbonate, alcoolul; 

— ingerarea repetată de alimente, la inter- 
vale scurtate la 3-4 ore, pentru a pre- 
veni apariţia senzatiei de foame; 

— combaterea hipermotilitátii digestive 
(derivati de propanteliná, metoclopra- 
mid etc). 

b. Corectarea descărcărilor de insulină si 
catecolamine 

Hipertonia pancreatică cu descărcări dis- 
proportionate de insulină se poate atenua 
administrând droguri capabile să inhibe 
secreția de insulină, cum este Diazoxidul. 
Acesta, printr-un mecanism alfa-adrenergic, 
blochează pancreasul beta-insular. Trata- 
mentul necesită individualizarea și suprave- 
gherea strictă a valorilor glicemiei. Această 
medicatie este rar indicată, tulburările clini- 
ce ale sindromului glicocatecolaminic fiind 
moderate. 

Tot pentru a menaja pancreasul sunt indi- 
cate biguanidele, care acționează prin urmă- 
toarele mecanisme: 

— se opun absorbției intestinale a glucozei; 

— cresc oxidarea intracelulară a gluco- 
zel; 

— favorizează trecerea insulinei în tesu- 
turi; 

— au acțiune anorexigená etc; 

Descărcările de catecolamine pot fi stăpâ- 
nite și combătute prin: 


— eliminarea crosetelor hipoglicemice; 

— blocarea sintezei de catecolamine cu 
substante din familia alfa-metil-L-tiro- 
zina (rar folositá din cauza efectelor 
secundare majore). 

c. Corectarea hiperinsulinemiei si a hiper- 
catecolaminemiei 

Efectele hiperinsulinemiei sunt legate de 
prábusirea glucozei. Ele se combat prin inlátu- 
rarea factorilor care produc hiperglicemie (ali- 
mentatie, stres, alcool etc.) si prin atenuarea 
hipertoniei pancreatice (diazoxid, biguanide). 

Efectele hipercatecolaminemiei — hiper- 
tonia simpatică produce o serie de tulburări 
centrale (iritabilitate, neliniște, anxietate etc.) 
si periferice (pusee de hipertensiune arterială, 
tahicardie, parestezii etc.). Se folosesc derivati 
ai benzodiazepinelor. 

Sindromul glico-catecolic este, in general, 
un eveniment clinic cu manifestári atenuate, 
relativ banale, adesea etichetat ca un sindrom 
nevrotic. 

Reeditarea sa postprandială este însă 
semnificativă, iar proba încărcării provocate 
la glucoză, definitorie. 

Deși minor, dar frecvent și posibil la orice 
vârstă, perpetuat în timp, sindromul poate sta 
la baza obezității, nevrozelor, hipertensiunii 
arteriale etc. 

Terapia se individualizează, se monito- 
rizează și se indică limitat în timp, în general 
fiind suficiente: 

- regimul și igiena alimentară; 
— medicatia sedativă si anxioliticá. 


Principii gi mijloace terapeutice 
in sindroamele hipoglicemice 


Obiectivele terapeuticii sunt: 
— înlăturarea factorilor capabili să producă 
dezechilibru glico-catecolaminic; 


— corectarea descărcărilor de insulină si 
catecolamine; 

— corectarea efectelor hiperinsulinemiei 
si hipercatecolaminemiei. 

I. Înlăturarea factorilor capabili să produ- 
că dezechilibru glico-catecolaminic 

În acest sens sunt vizati: 

— stresul psihic - stările emotionale, ten- 
siunile psihice, conjuncturile conflic- 
tuale etc.; 

— stresul alimentar — multe abateri de la 
alimentatia rationalá si igienicá deter- 
mină hipertonie pancreaticá „de 
antrenament“. De exemplu, bucătarii, 
prin obiceiul gustărilor repetate, cofe- 
tarii, ospătarii, sportivii de performanță 
care fac cantonamente, consumatorii 
de alcool etc. 

Se recomandă: 

— eliminarea din alimentaţie a factorilor 
capabili să stimuleze pancreasul, în 
primul rând a dulciurilor, dar și a 
făinoaselor și alcoolului; 

— ingerarea repetată de alimente — la 
interval de 3-4 ore —, pentru a preveni 
apariţia senzaţiei de foame. Curba de 
hiperglicemie individualizează mo- 
mentul în care se produce croșetul 
hipoglicemic, moment care declan- 
șează peristaltism gastric și senzație de 
foame. Acest moment trebuie tampo- 
nat prin ingestie de alimente, firește, 
din grupul alimentelor permise. 

Pentru combaterea hipermotilitátii gas- 
trice se pot folosi inhibante ale motilitátii 
digestive de tipul: 

Propantelina (Pro-banthina) — derivat de 
amoniu cu acţiune anticolinergicá selectivă 
asupra tractului gastrointestinal. Se adminis- 
trează câte un drajeu de 3-4 ori pe zi, de 
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preferat înaintea producerii crosetului hipo- 
glicemic. Doza optimă este mai mică decât 
cea care produce uscarea gurii. 

II. Corectarea descărcărilor de insulină și 
catecolamine 

Hipertonia pancreatică cu descărcări dis- 
proportionat de mari de insulină la o solicitare 
normală (de exemplu, cele 100 g glucoză 
ingerate în TGO) se poate atenua administrând 
droguri capabile să inhibe secreția de insulină, 
cum este Diazoxidul. Aceasta, printr-un me- 
canism alfa-adrenergic, blochează pancreasul 
beta-insular. Tratamentul se individualizează 
şi se face sub supravegherea strictă a glicemi- 
ei. Se începe cu doze mici, care se cresc 
progresiv până la atingerea efectului dorit. 
Doza uzuală zilnică este de 3-8 mg/kg, divizată 
în 2-3 doze egale, administrate la interval de 
8 sau 12 ore. 

Se comercializeazá sub formá de : 

Proglycem, caps. cu 50 mg diazoxid. 

Proglicem, caps. cu 25 mg si 100 mg 
diazoxid. 

În general, această medicatie nu este 
folosită, tulburările clinice ale sindromului 
glico-catecolaminic fiind moderate. 

Tot pentru a menaja pancreasul sunt 
indicate și biguanidele, date fiind multiplele 
lor efecte: de a se opune absorbției intesti- 
nale a glucozei, de a crește oxidarea intrace- 
lulară a glucozei, de a favoriza trecerea 
insulinei în ţesuturi etc., efecte prin care se 
substituie insulinei. În plus, au și acţiune 
anorexigenă. 

Ca preparate comerciale se folosesc : 

Meguan — tablete a 0,50 de clorhidrat de 
dimetilguanididă. Se administrează 2-3 tab. 
pe zi, în timpul mesei sau imediat după 
masă. 
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Descărcările de catecolamine pot fi 
stăpânite cu Metyrozind (meul-L-tirozină), 
substanță care inhibă tiroxin-hidroxilaza, blo- 
când astfel sinteza catecolaminelor. Este 
comercializată sub forma de: 

Demser, capsule cu 250 mg metyrozină. 

Se administrează 2-3 g pe zi, sub controlul 
excretiei de catecolamine. 

III. Corectarea efectelor hiperinsulinemiei 
si ale hipercatecolaminemiei 

Efectele hiperinsulinemiei sunt legate de 
prábusirea glucozei. Ele se combat prin inlátu- 
rarea factorilor care produc hiperglicemie 
(alimentatie, stres, alcool etc.) si prin atenua- 
rea hipertoniei pancreatice (diazoxid, bigua- 
nide). 

Efectele hipercatecolaminemiei — hiperto- 
nia simpaticá produce o serie de tulburári 
centrale (iritabilitate, neliniste, anxietate etc.) 
si periferice (puseuri de hipertensiune arteria- 
lá, tahicardie, parestezii etc.) 

Starea de iritabilitate se combate cu tran- 
chilizante de tipul benzodiazepinelor: 

Diazepam — compr. a 10 mg, 1-2 pe zi; 

Oxazepam — compr. 2-3 pe zi. 

Anxietatea beneficiazá de tratament cu: 

Napoton — draj. 2-3 pe zi; 

Hidroxizin — compr. 2-3 pe zi; 

Propranolol — tablete de 10 si 40 mg, in 
dozá de 30-60 mg pe zi. 


Comentarii 

Sindromul glico-catecolaminic este, in 
general, un eveniment clinic cu manifestári 
atenuate, relativ banale, adesea etichetat ca 
sindrom nevrotic anxios-depresiv. Reeditarea 
sa postprandială este însă semnificativă, iar 
proba de hiperglicemie provocată — defini- 
torie. 


Deși minor, perpetuat în timp, sindromul Prescriptiile terapeutice se individualizea- 
poate sta la baza nevrozelor, a obezității, a ză de la caz la caz. In general sunt suficiente: 


hipertensiunii arteriale etc. Din aceste consi- — regimul si igiena alimentară; 
derente, sindromului trebuie să i se acorde — medicatia sedativă si anxioliticá; 
toată atenţia clinică si terapeutică. — Meguanul și propranololul. 
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OBEZITATEA 


Generalităţi 


Depășirea greutăţii ideale cu mai mult de 
20% definește obezitatea. Ea se realizează pe 
seama țesutului adipos și presupune fie hiper- 
plazia celulelor adipoase (obezitate hi- 
perplazică), fie hipertrofia lor (obezitate 
hipertrofică), fie producerea simultană a celor 
două procese (obezitate hiperplazică-hiper- 
trofică). 

Obezitatea este o afecţiune frecventă, ajun- 
gând la o incidenţă situată între 20-30% din 
populaţie. Apare la toate grupele de vârstă și 
este grevată de un risc crescut pentru bolile 
cardiovasculare, endocrino-metabolitice si 
articulare. 

În funcţie de criteriul de clasificare, se des- 
criu mai multe tipuri de obezitate. De exemplu: 

— în raport cu distribuția paniculului 
adipos: obezitate distribuită uniform, 
segmentará — androidă, predominând 
în etajul superior — sau ginoidă, predo- 
minând în etajul inferior; 

— sub aspectul consistentei: fermă, elas- 
tică, flascá; 

— sub aspectul intensității: moderată, se- 
verá, monstruoasă; 

— sub aspectul evoluţiei: dinamică, sta- 
tici; 
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— sub aspectul morbiditátii: simplă sau 
complicatá cu tulburári metabolice, 
endocrine, vasculare etc. 

Obezitatea androidá este mai frecvent în- 
soțită de complicaţii cardiovasculare (hiper- 
tensiunea arterială, infarctul miocardic si 
accidentul vascular cerebral) și de complicaţii 
endocrino-metabolice. 

Obezitatea este condiționată de doi factori: 
aport alimentar excesiv și hipertonia sisteme- 
lor anabolizante. Ambii factori se conditio- 
nează reciproc, indiferent de factorul primitiv 
afectat. 

Sistemele anabolizante includ glandele 
endocrine cu rol anabolizant: în primul rând 
pancreasul cu hormonul său, insulina, cortico- 
suprarenala cu cortizolul și hipofiza cu hormo- 
nul somatotrop. 

Condiţiile în care se produc dereglările al 
căror efect este obezitatea se pot descifra din 
schema de reglare a homeostazei glicemice 
(fig. 149), modificările glicemiei fiind de fapt 
factorul determinant al dereglării sistemului. 

Creşteri repetate ale glicemiei (prin abuz 
alimentar) determină stimularea pancreatică 
si eliberarea de insulină. Cu timpul, rezultatul 
acestui antrenament este hipertonia pancre- 
atică funcțională, tradusă prin răspuns neadec- 
vat: se descarcă insulină în cantităţi mai mari 
decât cele care ar fi necesare. Acestea vor 


produce scăderi ale glicemiei sub minimele 
admise. Hipoglicemia, prin releu hipotalamic, 
declanșează descărcări catecolaminice, corti- 
zolice si foame, reacţii care cresc din nou 
glicemia, prilej de reluare a ciclului. Curba 
hiperglicemiei provocate denotă aceste modi- 
ficări ale glicemiei în funcţie de descărcările 
de insulină și catecolamine. 

Așadar, variațiile intempestive ale glice- 
miei induse alimentar produc două modificări 
fundamentale: hipertonia factorilor anaboli- 
zanti si foamea — necesitatea de a ingurgita 
alimente: foamea stârnește foame. Sunt înde- 
plinite astfel condițiile de producere a obezi- 
tátii, aceasta fiind etichetată ca „hiperfagă“ 
sau „de aport“. 

De curând a fost descris un factor genetic 
— gena obezității (Ob) — și produsul sáu hor- 
monal - leptina — care stabileşte feedback-ul 


ee 


intre adipocite si factorii hipotalamici care 
guverneazá apetitul si balanta energeticá. O 
mutatie la nivelul acestei gene antreneazá 
ingestia crescutá de alimente, reducerea 
consumului energetic, obezitate si infertilitate 
datorită lipsei producerii de leptiná de către 
adipocite, elemente reversibile odată cu 
administrarea leptinei. Nivelurile leptinei 
sunt corelate cu procentul de ţesut adipos si 
răspunsul insuficient la scăderea ponderală 
terapeutică. Receptorii de leptină din hipota- 
lamus si ovar sugerează că leptina acţionează 
ca un semnal metabolic care integrează 
statusul nutritional și reproducerea. S-au 
observat diferenţe rasiale: astfel, leptina este 
scăzută la femeile afro-americane în com- 
paratie cu cele caucaziene, fapt care predispune 
la apariția obezității la femeile de culoare, mai 
ales în postmenopauză. 


ACTH 


| 


Cortizol 


Catecolamine 


Ingestie 


Fig. 149. — Reglarea homeostazei glicemice. Apariţia depinde de pătrunderea glucozei 
în C.V.M. (aceasta are o mare aviditate pentru glucoză — de 20 de ori mai mare decât a celulei hepatice) si, de 
asemenea, o mare susceptibilitate la variațiile glicemiei: când cantitatea de glucoză din C.V.M. scade, scad si 
cantitățile de energie rezultată și C.D.L. devine avid de glucoză, fapt care determină apariția senzatiei de 
foame. C.V.M. - centrul ventro-medial; C.D.L. — centrul dorso-lateral; C.P.H. — centrul postero-hipotalamic; 
C.A.M. - centrul antero-medial. 
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Principii terapeutice 


În combaterea obezității obiectivele sunt: 
- regimul și igiena alimentară; 
— combaterea senzatiei de foame; 
— diminuarea absorbției intestinale; 
— atenuarea excitabilităţii pancreatice; 
— eliminarea surplusului de apă reţinut 
în țesutul adipos. 


Regimul alimentar 

Tratamentul obezității este regimul ali- 
mentar; tratamentul medicamentos este doar 
factor adjuvant, total ineficient în afara 
regimului. Deoarece regimul trebuie să devină 
obişnuinţă, el va trebui acceptat — cu sacrificii, 
fireşte —, dar fără a lăsa impresia unei siluiri. 
Probabil că din acest motiv regimurile făcute 
„cu cântarul“ sau „cu puncte“ sunt curând 
abandonate. În consecință, preferăm un regim 
„de principiu“, care să-l convingă pe bolnav 
cá-i stau la dispoziție cantitativ si calitativ 
suficient de multe alimente, pe care le poate 
combina cum îi place, în funcție de deprin- 
derile sale alimentare. 

Regimul cuprinde: alimente interzise, 
alimente care se vor evita — deci pot fi folosite 
în cantități reduse sau dacă pot fi eliminate, 
cu atât mai bine — și alimente permise. 

Alimente interzise: 

— dulciurile de toate felurile și sub toate 
formele; 
— alcoolurile. 

Alimente de evitat: 

— făinoasele — in special pâinea, pastele 
făinoase, cartofii şi fasolea uscată; 

— grásimile — în afară de: margariná si 
ulei vegetal; 

— dintre fructe: strugurii și nucile; 

— sarea: de dorit în cantitate cât mai re- 
dusă. 
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Alimentele permise: 

— carnea slabă, fiartă sau friptă, indife- 
rent de animal; 

— brânzeturile slabe si desărate, laptele 
bătut, iaurtul; 

— ouăle fierte tari; 

- mămăliga, orezul; 

- legumele: varza, conopida, bamele, 
dovleceii, spanacul, fasolea verde, ma- 
zărea etc.; 

— salatele: tomatele, ardeii, castravetii, 
sfecla, morcovii etc.; 

— fructele — în afară de struguri și nuci. 

Se recomandă mese dese, la 3-4 ore, dar 
din alimentele permise. 

Propunem adoptarea de către pacient a unui 
astfel de regim „de principiu“ si condamnăm 
regimurile fanteziste — de pildă cele care propun 
cure de oţet sau de polen sau de fulgi de 
ovăz —, ca și regimurile exclusiviste — hidric, 
vegetarian, fructe, varză, carne etc. Sunt 
regimuri care produc puternice dezechilibrări 
metabolice, care sunt greu de suportat și care 
sunt curând abandonate. Pentru obez ele 
constituie o experiență negativă, care-l face 
neîncrezător si puțin dispus să accepte alte 
tentative de slăbire. 


Combaterea senzatiei de foame 

Se poate acționa la diferitele niveluri la 
care este produsă foamea; 

a. prevenirea senzatiei de foame produsă 
de hipoglicemie prin alimentări frecvente, la 
3-4 ore; 

b. atenuarea peristalticii gastrice — pentru 
care se pot administra droguri cu efect spas- 
molitic mai ales asupra musculaturii gastrice, ca: 

Propantelina 3-4 draj. pe zi înaintea me- 
selor sau similar. 

c. preparate care anulează reflexele gastrice 
ȘI produc senzaţia de plenitudine prin creste- 
rea volumului și neutralizarea acidității (mu- 
cilagii, derivati bogaţi în celuloză). 


Anorex-CCK 

Carrugan (Rugard); o linguriţă într-un 
pahar de lapte, de 2-3 ori pe săptămână. 

d. droguri anorexigene care acționează la 
nivelul centrilor hipotalamici și inhibă apetitul 
(substanțe amfetaminice) sau care stimulează 
satietatea (Fenfluramina). 

Sunt insá droguri cu numeroase efecte 
nedorite: iritabilitate, stări depresive, tulburări 
cardiace de ritm, hipertensiune arterială, in- 
somnii etc. şi mai ales riscul de dependență și 
abuz. 

Ele se pot folosi, dar cu precauţie și pentru 
scurt timp, la începutul curei de slăbire, pentru 
a ușura eforturile pacientului si pentru a-i 
câștiga încrederea. 

Silutin tablete a 0,025 g clorhidrat de 
dietilpropionă. 

Se administrează 1 tab. de 3 ori pe zi cu 30 
min înaintea meselor. 

Desopimon comprimate a 0,025 g clor- 
fentermin. Se administrează un comprimat de 
3 ori pe zi înaintea meselor. 

Preludiu — fenilfluraminá hidrocl., tablete 
a 20 mg. Se administreazá 3 tab. pe zi. 

Teronac tablete a 10 mg. Se administreazá 
3 tab. pe zi. 

Isolipan, Isomeride, comprimate care con- 
tin dexfenfluramină 15 mg cu acțiune antise- 
rotoninergică. Se administrează 2 cp. pe zi 
timp de 3-6 luni, continuu sau intermitent (15 
zile/lună). 

Reductil (Sibutramina) — anorexigen cu 
efect antiserotoninergic si noradrenergic, se 
administrează in doză de 1 cp/zi, dimineaţa. 


Diminuarea absorbtiei intestinale 
Are ca principiu accelerarea tranzitului 
intestinal, reducándu-se astfel timpul de 


absorbtie (Normoponderol) sau scáderea ab- 
sorbtiei lipidelor (Orlistat). 

Normoponderol — pulberi vegetale cu efect 
laxativ. Se administrează simultan 3 compr. 
pe zi persoanelor cu greutatea sub 70 kg și 
4 compr. celor care depășesc 70 kg. Cure de 
2 săptămâni, cu pauză de o lună. 

Orlistatul (Xenical) este inhibitor specific, 
potent și de durată lungă al lipazei intestinale. 
Enzima astfel inactivată este incapabilă să 
hidrolizeze grásimile din forma de trigliceride 
în acizi grași liberi absorbabili și monoglice- 
ride. Ca urmare, aproximativ 30% din trigli- 
ceridele din dietă rămân nedigerate și 
neabsorbite și vor fi excretate prin fecale, care 
devin uleioase. 

Orlistatul este indicat în tratamentul de 
lungă durată al obezității și pacienților supra- 
ponderali, inclusiv al pacienților cu factori de 
risc asociaţi obezității, în asociere cu dieta 
hipocalorică. Tratamentul cu Xenical duce la 
o scădere a factorilor de risc si a comorbiditátii 
asociate obezității, incluzând hipercoleste- 
rolemia, diabetul zaharat tip II, toleranța 
inadecvată la glucoză, hiperinsulinemia și 
hipertensiunea. 

La adulti, doza recomandată este de 1 cap- 
sulă (120 mg) la fiecare masă principală (1 cps 
x 3/71), în timpul mesei sau în prima oră de la 
terminarea mesei. Dacă masa este omisă sau nu 
contine grăsimi, capsula de Xenical poate fi 
omisá. O dozá mai mare nu creste substantial 
ráspunsul terapeutic, iar o dozá mai micá nu 
creste apreciabil tolerabilitatea. Dozele sunt 
aceleasi la pacientii várstnici. Rezultatele apar 
după tratament îndelungat. 


Atenuarea excitabilităţii pancreatice 
Este hotărâtoare participarea hormonilor 
anabolizanti, și mai ales a pancreasului, la 
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producerea obezității. Obiceiurile alimentare 
caracteristice obezității — de a mânca mult și 
des — sunt cauza unei permanente stimulări a 
pancreasului insular. Se produce o hipertonie 
pancreatică cu riposte insulinice inadecvate, 
urmată de hipoglicemii a căror corectare se 
face prin hipertonia altor linii hormonale 
(cortizol, catecolamine, STH) și prin ingestie 
de alimente. 

În consecință, în tratamentul obezității 
procedeele prin care se atenuează hipertonia 
pancreasului insular sunt binevenite. Printre 
acestea, excluderea dulciurilor si reducerea 
consumului de hidrocarbonate constituie și 
măsuri de menajare pancreatică. La fel si 
mesele regulate, cu orar fix. 

Medicamentele de tipul Diazoxidului 
(Proglicem) (vezi Sindromul glico-catecola- 
minic), blocante ale pancreasului insular, nu 
sunt neapárat necesare. 

Pentru multiplele lor actiuni sunt indicate 
biguanidele. Ele menajează pancreasul prin 
calitatea lor de a pontenta efectul insulinei, 
de a întârzia resorbtia intestinală a glucozei 
(se evită astfel creșterea bruscă a glicemiei) și 
de a crește consumul tisular al glucozei (mic- 
soreazá hiperglicemia). Au, de asemenea, efect 
antianabolic: inhibă neoglicogeneza, cresc 
lipoliza, scad trigliceridele și colesterolul. În 
plus, scad apetitul. 

Pentru efectul lor insulin-/ike, antilipoge- 
netic și anorexigen, biguanidele sunt un prețios 
adjuvant în tratamentul obezității. 

Ca preparat comercial: 

Meguan — comprimate a 500 mg metfor- 
mină. Se administrează câte 2 compr. pe zi, in 
timpul mesei. 

Pentru efectul lor parasimpatolitic — efect 
cu repercusiuni asupra motilitátii gastrice, 
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asupra secreției gastrice si pancreatice etc. — 
pot fi folosite preparate din beladonă, ca: 

Belladenal-retard — comprimate conţinând 
0,25 mg alcaloizi totali de Beladonă + 50 mg 
Fenobarbital. Se administrează 1 compr., cu o 
oră înaintea mesei de prânz si de seară. 

Bergofen-retard — asociază alcaloizilor 
totali de Beladonă (0,25 mg/compr.) și 
Fenobarbitalului (40 mg/compr.) si tartat de 
Ergotaminá (0,5 mg/compr.) in scopul de a 
diminua si excitabilitatea sistemului nervos 
simpatic. Se administreazá 1-2 compr. pe zi, 
înaintea meselor principale. 

Bergonal — asociere de alcaloizi totali de 
Beladonă (0,25 mg) cu alcaloizi totali de 
secară cornută (0,30 mg) si cu Fenobarbital 
(30 mg). Se administrează 1-2 compr. pe zi, 
înaintea meselor principale. 

Bellergal — cu compoziţie asemănătoare 
Bergofenului. 


Administrarea diureticelor 

Administrarea diureticelor nu este nece- 
sară și, dacă se abuzează, este chiar dăunătoare. 
Regimul fiind hiposodat, pierderea de sodiu 
prin salidiuretice produce un nedorit hiperal- 
dosteronism secundar. 

Pentru efectul psihic — se pierd în ziua 
respectivă 600-800 g — diureticul poate fi 
folosit, dar cu circumspectie. De exemplu: 

Furanthril o tabl. la 4-5 zile — Nefrix o tabl. 
la 4-5 zile. 

Pentru a evita eliminarea de K+, de H+ si 
NH4+: 

Spironolactona — diuretic antialdosteronic, 
1 draj. de 3-4 ori pe zi. 

În afara tratamentelor expuse, au mai fost 
preconizate și altele. 

Frecvent se prescrie, de exemplu, adminis- 
trarea de Tiroidă; probabil că se ia în conside- 
ratie efectul ei catabolizant. Dar acest efect 


nu apare decât în condiţii de tireotoxicoză, 
deci la doze foarte mari. 

Dacă se are în vedere ușoara hipotiroidie 
din obezitate, se poate administra o doză de 
corectare din preparatele tiroidiene care ne 
stau la dispoziție: Euthyrox sau Thyreotom etc. 


Comentarii 

În tratamentul obezității, singura metodă 
eficientă rămâne regimul alimentar. El este 
însă condiționat de voința si de consecventa 
bolnavului. Medicația — de care ne putem lipsi — 
este folosită mai ales pentru efectul ei sugestiv. 

Pacientului trebuie să i se atragă atenţia că 
pierderea în greutate nu se face după o linie 
descendentă continuă, ci întreruptă — cu „palie- 
re“. Ritmul de pierdere în greutate este din ce 


în ce mai lent și palierele din ce în ce mai 
prelungite. 

Când obezitatea este consecința unor 
proaste deprinderi alimentare, dobândite în 
urma unor stresuri afective, este necesară 
sedarea bolnavului și, eventual, psihoterapia. 

Desi cercetările recente au descoprit gena 
obezității și produsul hormonal al acesteia — lep- 
tina — care controlează menţinerea statusului 
metabolic al organismului, elementul diag- 
nostic și terapeutic rămâne la raportul modi- 
ficat între aportul și necesităţile energetice. 

Obezitatea, ca factor de risc pentru multi- 
ple afecțiuni grevate de o mare morbiditate si 
mortalitate (bolile cardiovasculare si endo- 
crino-metabolice), se impune a fi recunoscută 
ȘI tratată sistematic. 
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SINDROMUL SUPRARENOMETABOLIC 
(SINDROMUL CUSHING) 


Deşi a fost descrisă anatomic încă din 1563 
de către Bartholomeo Eustacchius, rolul 
glandei cortico-suprarenale a fost observat și 
corelat clinic prima dată de către Thomas 
Addison în 1849. Apoi, în 1856, Brown Sequard 
a constatat că adrenala este o gladă vitală. 
Harvey Cushing a descris prima dată boala 
care îi poartă numele în 1912, iar in 1932 i-a 
dat denumirea de bazofilism hipofizar. Desco- 
perirea efectului antiinflamator al glucocorti- 
coizilor a revoluţionat terapia medicală, 
precum si prognosticul unor afecţiuni, 
folosirea acestora prima dată la un grup de 
pacienţi cu poliartrită reumatoidă aducând 
premiul Nobel în 1950 pentru Hench, Kendall 
și Reichstein. În 1955 Conn a descris hiperal- 
dosteronismul primar. 

Sindromul suprarenometabolic este 
expresia clinică a hiperfunctiei corticosupra- 
renale (a celor trei zone: reticulata, fasciculata 
si glomerulara). 

În această asociere patologică nu toate 
zonele sunt interesate în mod egal, în general 
accentul căzând asupra fasciculatei, ceea ce 
determină o semiologie clinică dependentă în 
special de excesul de glucocorticoizi. 

Tabloul clinic, visceral și metabolic, indus 
de excesul de glucocorticoizi, indiferent de 
sursă, definește noţiunea de cortizolotoxi- 
COZĂ. 
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Cortizolotoxicoza este consecinţa: 

— dereglării unuia dintre palierele adre- 
nostatului cu inducerea secreției exce- 
sive endogene; 

— aportului masiv exogen al glucocorti- 
coizilor în scop terapeutic. 

Cele două elemente permit clasificarea 
etiopatogenică a plusului cortizolic în: 


A. Cortizolotoxicoză cu hiperfunctie 
adrenală 


Caracterizată prin biosinteză steroidă fas- 
ciculată crescută, motivată de: 


I. Leziune adrenală primară - forme 
independente de ACTH in care leziunea afec- 
teazá direct corticosuprarenala: 

— tumori benigne sau maligne ale CSR 
(sindrom Cushing), reprezentând cam 
15-20% din totalul cazurilor; 

* proces autonom, majoritar unilateral; 

e prin supresia CRH și/sau ACTH se reali- 
zează hipoplazia până la atrofie a adrenalei 
controlaterale — motivată de anularea sti- 
mulării trofice asupra țesutului adrenal indusă 
de ACTH; 

—- displazia micronodulará pigmentatá 
bilaterală (boală familială autoimună 
care apare în special la copii și la tineri); 


— hiperplazia macronodulară bilaterală 
independentă de ACTH; 

— hipersensibilitatea la polipeptidul inhi- 
bitor gastric (GIP), care in condițiile 
unei receptivitáti adrenale particulare 
la GIP este însoțită numai postprandial 
si tranzitor de hipercortizolemie. 


II. Leziune adrenală secundară — forme 
dependente de ACTH în care corticosu- 
prarenala este afectată secundar, antrenând un 
proces hiperplazic corticosuprarenal bilateral 
secundar, leziunea primară fiind situată la 
nivelul uneia dintre formaţiile de comandă 
și/sau control al corticosuprarenalei: 

- leziune hipofizará, prin adenom hipo- 
fizar bazofil hipersecretant de ACTH 
(boala Cushing) reprezentând forma 
endogenă cea mai frecventă — 70%; 

- leziune hipotalamicá cu hipersecretie 
de CRH si consecutiv de ACTH (sin- 
drom Itenko-Cushing); 

- leziune paraneoplazicá cu secretie 
ectopicá de ACTH în: tumori bron- 
şice (carcinom microcelular cu celule 
în ovăz), timice, gastrice, pancreati- 
ce, carcinoid, carcinom medular tiroi- 
dian, feocromocitom etc., reprezintă 
15%; 

— hipersecretie de CRH ectopic (tumori 
intestinale, pancreatice, hepatice etc.) 
care determiná hipertonia adrenosta- 
tului de la nivel hipofizar in aval; 

— existenta unor imunoglobuline ACTH- 
like care stimulează trofic si functional 
corticosuprarenalele, blocánd adreno- 
statul în „amonte“ de adrenală; 

— sindromul pseudo-Cushing alcoolic; 

—- hipercortizolismul din depresiunea 
nervoasă endogená; 


— jatrogen prin ACTH exogen; 
— hipercorticism reactiv de antrenament 
(frecvent în obezitate). 


B. Cortizolotoxicoză cu hipofunctie 
adrenalá 


Delimiteazá cortizolotoxicoza iatrogená, 
exogenă prin administrare prelungită si în 
doze mari a glucocorticoizilor pentru diverse 
maladii neadrenale (reumatismale, dermato- 
logice, autoimune etc.) care, prin feedback 
negativ specific, suspendá activitatea adre- 
nostatului, cu modificári morfologice ale 
structurilor aferente si, in primul ránd, prin 
anularea secretiei de ACTH antreneazá hipo- 
plazia până la atrofia adrenală bilaterală. 
Sindromul Cushing iatrogen reprezintă for- 
ma cel mai frecvent întâlnită în practica 
medicală. 

Frecvența sindromului Cushing este greu 
de apreciat, dar se cunosc umătoarele: 

— carcinomul adrenal are o incidenţă 
anuală de 2 cazuri/un milion; 

— boala Cushing are o incidenţă anuală 
de 5-25 cazuri/un milion; 

În ceea ce privește distribuţia pe sexe, 
formele dependente de ACTH ectopic (para- 
neoplazice) sunt de 3 ori mai frecvente la 
bărbaţi, în timp ce boala Cushing este de 5-8 ori 
mai frecventă la femei: 

- incidenţa bolii Cushing este maximă 
între 25-45 de ani; 

— incidenţa tumorilor adrenale prezintă 
o distribuție bimodală pe grupe de 
vârstă, prezentând o creștere în prima 
decadă de viaţă și in a doua (cu inci- 
dentá maximă la 39 de ani pentru carci- 
nom suprarenal si la 52 de ani pentru 
adenom). 
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Fiziopatologie 

Din punct de vedere fiziopatologic, hiper- 
cortizolemia acționează prin exacerbarea 
catabolismului extrahepatic și a anabolismului 
intrahepatic (neoglucogeneza) (fig. 150*). 
Astfel, la nivelul metabolismelor vom întâlni 
următoarele modificări: 

Metabolism proteic — hipercatabolism ma- 
nifestat prin: 

— topire musculară care determină mio- 
patia proximală; 

— topirea tramei proteice a osului cu di- 
minuarea plajei osteoide — osteopo- 
rozá; secundar apar hipercalciuria si 
litiaza renală; 

— catabolismul cimentului intercelular si 
al membranei bazale vasculare, ceea ce 
explicá fragilitatea vasculará si sindro- 
mul hemoragipar; 

— catabolismul proteinelor din piele 
determină apariţia vergeturilor roşii- 
violacee, patognomonice, care pot lipsi 
în condițiile unui exces de androgeni 
asociat. 

Metabolism glucidic — hiperglicemie prin: 

— creșterea absorbției glucozei la nivel 
intestinal; 

- inhibarea hexokinazei — glucoza nu 
mai intră în celulă; 

— activarea glucozo-6-fosfatazei; 

— stimulează neoglicogeneza hepatică; 

— scade arderile tisulare de glucoză (în 
ciclul Krebs); 

— hiperglicemia contribuie la neolipoge- 
nezá (obezitate); 

— se ajunge de la toleranță inadecvată la 
glucoză la diabet zaharat (poliurie-poli- 
dipsie-polifagie) prin epuizarea pan- 
creasului endocrin. 
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Metabolism lipidic: 

— mobilizare a lipidelor de la nivelul ex- 
tremitátilor membrelor si redistribu- 
tia centripetá a acestora; 

— hipercolesterolemie ce antrenează 
ateroscleroza accelerată. 

Metabolism hidroelectrolitic — prin efect 
mineralocorticoid determină: 

-retenție de sodiu și apă — efect hiperten- 
siv; 

- leziuni degenerative vasculare de tip 
sclerotic; 

— hipopotasemie manifestată clinic prin 
astenie; 

— alcalozá metabolică si edeme (discre- 
te). 

Sistemul imun: 

- limfocitopenie; 

— eozinopenie; 

— neutrofilie; 

— acţiune imunosupresivă, antialergică si 
antiiflamatorie (antiflogistică), care 
scade rezistenţa la infecții a organis- 
mului; 

— răspuns febril supresat (efect antiter- 
mic); 

— scade proliferarea fibroblastică, deter- 
minând încetinirea proceselor de cica- 
trizare și refacere a plăgilor. 

Hematologic, glucocorticoizii determină 
creșterea factorilor coagulárii (V si VIII) si a 
nivelurilor protrombinei, putánd antrena apa- 
ritia de fenomene trombotice si tromboem- 
bolice. 

Complicatii psihice: 

— Jabilitate emoțională; 

— hiperexcitabilitate cortizolicá (initia- 
lá); 

— insomnie; 

— sindrom depresiv de intensitate psiho- 
tică cu tentativă de suicid. 


Presiunea introculară este crescută (glau- 
com), iar cataracta este frecventă. 

Efectele slabe androgene menționate de- 
termină la femeie fenomene de defeminizare 
ȘI masculinizare. 

Interferarea reglării hipotalamo-hipofi- 
zare duce la supresia funcțională a adenohi- 
pofizei prin feedback negativ nespecific 
antrenând: 

— hipotiroidism trofopriv (secundar, 
hipotireotrop); 

— hipogonadism hipogonadotrop mani- 
festat prin infertilitate, amenoree la 
femeie și tulburări de dinamică sexuală 
la bărbat; 

— hiposomatotropism care determină 
încetinirea creșterii staturale la copil; 

— supresia celulelor corticotrofe cu sis- 
tarea cresterii microadenomului corti- 
cotrop (receptiv numai la cantitáti 
crescute de cortizol) — în boala Cushing — 
si supresia completă a ACTH-ului în 
formele independente de ACTH. 


Semiologia clinică 

Sindromul suprarenometabolic, indife- 
rent de formá, are o simptomatologie de bazá 
ȘI comună, expresie a excesului de corticoizi, 
în special glucocorticoizi. 

Debutul este insidios si necaracteristic, cu: 
cefalee, astenie fizică și intelectuală, dureri 
cu caracter reumatoid, palpitatii, parestezii, 
acrocianoză. 

Asocierea cu tulburări ca: tendința la 
creșterea ponderală, hipertensiunea arterială 
cu caracter oscilant, tulburările gonadale, 
dereglările ciclului menstrual, tulburările 
dinamicii sexuale și apariţia pilozitátii pe alte 
zone decât normal orientează precoce asupra 
diagnosticului. 


Perioadei de debut, cu durată variabilă, de 
la câţiva ani în formele hiperplazice, la câteva 
luni în formele tumorale primare, îi urmează 
perioada de stare, în care simptomatologia 
devine net caracteristică. 


Adipozitatea 

Adipozitatea se instalează progresiv și 
numai în cazuri rare brutal, topografia sa 
interesând cu rigurozitate anumite segmente, 
ŞI anume: 

— fata, obrajii, bărbia, regiunea submen- 
tonieră, elemente ce schimbă conturul 
normal al feţei, dându-i aspect rotunjit, 
umflat, de „lună plină“; 

— gâtul se ingroasá, devine cilindric, pare 
scurtat; 

— toracele prezintă panicul adipos abun- 
dent care-i dă aspect globulos, cu relie- 
furi osoase șterse, gropile supra- și 
infraclaviculare pline, adipomastie. 

Elementul caracteristic este paniculul adi- 
pos interscapular superior, care formează un 
veritabil relief de cocoașă (ceafă de bizon sau 
cocoasá de dromader). Rar — depunere gră- 
soasá presternală. 

— abdomenul este destins, etalat, volumi- 
nos (abdomen de batracian). Adipozi- 
tatea predomină în etajul subombilical, 
răsfrângându-se sub formă de sort, ce 
acoperă — când este foarte dezvoltat — 
pubele și partea superioară a coapselor. 

În formele clinice de origine hipofizară 
și/sau suprarenală primară, stratul adipos are 
consistență fermă, tonică și dă senzația de 
încorsetare. Nu se poate face pliu. 

În contrast cu intensitatea și topografia 
adipozitátii sunt membrele, pe care nu numai 
că nu se depune grăsime, dar o pierd și pe cea 
proprie si apar subtiate. 


481 


În jurul articulaţiilor mari ale trunchiului 
— șold, centură scapulará — apar gropi. 

Rezultanta combinației dintre trunchiul 
obez, în care parcă sunt înfipte membrele 
subțiri, și acestea este aspectul caricatural, dar 
caracteristic, de „cartof pe scobitori“. 

În ciuda aspectului obez, greutatea bolna- 
vului se modifică rareori, deoarece are loc o 
redistribuire a paniculului adipos prin transfer 
de pe extremităţi pe trunchi (fig. 151%) — adipo- 
zitate centripetă. 


Tegumentele 

— Modificările cutanate, cvasipatogno- 
monice sunt striurile de culoare roz 
violacee, numite vergeturi. 

* La început sunt discrete ca număr si 
subțiri, localizate pe flancuri si solduri, 
atrăgând atenția numai unui ochi avizat. 

* Cu timpul devin din ce în ce mai nume- 
roase, mai lungi (până la 10-15 cm), 
mai late (până la 2 cm), zebrând tegu- 
mentele. 

* La palpare dau impresia unei pierderi 
de substanță, degetul palpator afundân- 
du-se într-o depresiune. 

* La distensie, tegumentul care acoperă 
striul este subțire și străveziu ca o „foi- 
tá de ceapă“; țesuturile subadiacente 
apar prin transparenţă și dau culoare 
roz-violacee striului. 

* Vergeturile sunt localizate pe flancuri, 
solduri, calozitáti fesiere, fata internă 
a coapselor, sáni, axilá, fata interná a 
bratelor (fig. 152 a, b, c, d, 153). 

e În fazele avansate ale bolii se genera- 
lizeazá. 

e Sunt grupate in mánunchi si se desfac 
in „evantai“ si în „flacără“. 

— Reactivitatea tegumentelor este defici- 
tară, plăgile accidentale se vindecă 
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greu, se infectează ușor, apar ulceratii 
atone, dermatoze trenante, cicatricele 
sunt întinse neregulat, cheloide, se 
pigmenteazá intens. 

— Echimozele si sufuziunile sanguine 
apar cu ușurință, răspândite pe întreaga 
suprafaţă a tegumentelor, în toate 
fazele de evoluţie a bolii; ele dau pielii 
aspectul murdar, cianotic, marmorat. 
Se constată, de asemenea, acrocianoză. 

La faţă apar varicozitáti ale vaselor super- 
ficiale pe pometi, bărbie, nas (imagine de „flu- 
ture“), fata având aspect pletoric, congestiv, 
caracteristic (fig. 153 a, b*, c*). 

— Acneea, uneori severă ca intensitate si 
răspândire (faţă, spate, regiunea ante- 
rioară a toracelui), completează dese- 
ori simptomatologia. 


Fig. 152 (a). Sindromul Cushing — răspândirea si 
dimensiunile striurilor. 


Fig. 152 (d). Sindrom Cushing: vergeturi pe sâni și 
la rădăcina membrelor superioare. 


Pilozitatea 

— La bărbat se constată intensificarea pi- 
lozitátii deja existente pe zonele obis- 
nuite — membre, faţa anterioară a 
toracelui, abdomen, faţă, uneori pe 
umeri, spate, fese — hirsutism. 

- La femei pilozitatea ia caractere topo- 
grafice calitative și cantitative ale ce- 
lei masculine. 

Firul de păr este de culoare închisă, gros, 
ondulat și răspândit pe faţă (zona pretragiană, 
buza superioară, regiunea mentonieră și sub- 
mentonieră), faţa anterioară a toracelui 
(presternal, periareolar, sâni), linia albă 
(unindu-se cu pilozitatea pubiană formează 
un romb), fata internă a coapselor, fese. 

— Pe scalp este frecventă alopecia. 


— Unghiile sunt subțiri, cu tulburări 
trofice care favorizează infecțiile cu 
germeni sau micozele. 


Tulburări osteoarticulare 

Durerile pot fi spontane sau induse prin 
compresia vertebrelor, coastelor, sternului, oa- 
selor lungi. 

Apar îndeosebi la oboseală, la început 
suportabile si cedând la odihnă, apoi intense, 
atroce, făcând imposibil ortostatismul. 

- În formele severe apar modificări de 
curbură și lungime a coloanei vertebrale (cu 
scăderea în înălțime a bolnavului) prin tasări 
și fracturi ale vertebrelor, osteoporoză. 

- La traumatisme minime sau mișcări 
forţate, alteori spontan, apar fracturi, cu evo- 
lutie nefavorabilă, refacere greoaie, calusuri 
vicioase, pseudoartroze. 

Modificárile semnalate sunt consecinta 
osteoporozei generalizate. 


Tulburări musculare 

Caracteristică este diminuarea maselor 
musculare, uneori adevărată „topire muscu- 
lară“ interesând membrele (în special cvadri- 
cepsul), abdomenul (hernii si eventratii), toracele. 
Acest element participá, aláturi de redistri- 
butia adipoasă, la realizarea aspectului „cartof 
pe scobitori“. 

Forţa musculară este diminuată. 

Astenia fizică, severă, se instalează rapid. 


Tulburări pulmonare 

Sunt prezente în special în formele parane- 
oplazice prin tumori bronșice. 

Hemoptizia este prezentă, frecventă, une- 
ori abundentă, unică sau repetată. 

Pot apărea leziuni asociate ca o consecință 
a reactivitátii scăzute (tuberculoza). 


Tulburările vasculare 
Echimoze, peteșii, gingivoragii, epistaxis, 
hemoptizii, hematemeze, tromboflebite, 
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hematurii, melene, uneori masive si fatale, 
consecință a fragilitátii vasculare severe, care 
explicá acest veritabil sindrom hemoragipar. 


Tulburările cardiace 

— Hipertensiunea arterială, constantă, se 
instalează precoce: cresc atât maxima 
cât şi minima, la valori uneori foarte 
mari; initial hipertensiunea este osci- 
lantá, apoi, cu timpul, se permanenti- 
Zează. 

- Tulburările coronariene se manifestă 
prin dese și intense crize de angor pec- 
toris. 

— Accidentele vasculare sunt frecvente. 

— Insuficienţa cardiacă este constantă si 
direct proporțională cu gravitatea bo- 
lii și întârzierea aplicării tratamentului. 


Tulburări digestive 

— Apetitul si senzaţia de foame sunt 
pástrate, rareori bolnavii acuzá inape- 
tentá, pe care o motivează psihic. 

— Abdomenul apare bombat datorită stra- 
tului adipos supra- și subombilical, dar 
în special datorită hipotoniei și atro- 
fiei musculare, ceea ce face ca visce- 
rele să poată fi palpate cu ușurință. 

— Asocierea cu ulcerul gastric sau duo- 
denal este posibilă. Uneori apare melenă. 


Tulburările renale 
— Hematuria survine în cazurile severe. 
— Colicile renale, eliminarea de calculi, 
litiaza renală sunt frecvente, ca și 
infecțiile urinare. 
— Edeme. 


Tulburările nervoase și psihice 

În forme severe cu osteoporoză, cu fracturi 
si tasări ale vertebrelor, modificări accentuate 
ale curburilor, apare sindromul de compre- 
siune medulară, cu iritatie radiculară și tulbu- 
rări de sensibilitate. 
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- Modificările psihice sunt constante si 
uneori foarte grave — de la labilitate 
emotionalá si afectivá, la anxietate, 
depresie, suicid. 

— Scad performanțele intelectuale ca ur- 
mare a tulburárilor de memorie, aten- 
tie, concentrare. 

— Uneori se observá tulburári cu aspect 
paranoid. 

— Preocuparea faţă de propria persoană 
ȘI boală este excesivă. 


Tulburări endocrine asociate 
Hipofiza este afectată de boala Cushing. 


Tiroida 

Tulburările nu au gravitate extremă. Se 
descriu manifestări de hipotiroidie: tegumen- 
te uscate, aspre, cu descuamatie, modificări 
ale tranzitului intestinal etc. 


Paratiroida 

Prin pierderea de calciu, consecință a mo- 
bilizării și eliminării sale, apare hiperexci- 
tabilitatea neuromusculară, exprimată prin 
parestezii și semne induse de excitabilitate. 


Pancreasul 

Modificările funcţiei pancreatice sunt 
consecința excesului de glucocorticoizi și a 
efectului lor hiperglicemiat. 

Semne ca: obezitatea, poliuria, polidipsia, 
polifagia, sugerează diabetul cu rezerve 
pancreatice, iar slăbirea în greutate, mirosul 
de acetonă etc. — diabetul cu epuizare pan- 
creatică. 


Gonadele 

Modificări importante îmbogăţesc tabloul 
clinic. 

La femei apar tulburări ale ciclului men- 
strual cu oligospaniomenoree până la ameno- 
ree, sterilitate secundară, diminuarea libidoului, 
frigiditate. 


Modificările organelor genitale externe 
constau în hipertrofia clitorisului, hipervas- 
cularizatie și fragilitate vasculară a mucoasei 
vulvovaginale. 

Tesutul mamar diminuează ca volum, până 
la atrofie, sânul devenind lipodistrofic. 

La bărbat scade libidoul, apar tulburări de 
erectie, ejaculare tardivă; cu timpul, testiculele 
se hipotrofiazá până la atrofie, apar tulburări 
ale spermatogenezei. 

La bărbaţi rareori constatăm accentuarea 
virilizării, mai degrabă semne de demascu- 
linizare — rărirea părului facial, ginecomastie 
etc. 


Sindromul suprarenometabolic la copil 


Ocupă un loc separat, cu particularități care 
trebuie cunoscute. 

În mare, simptomatologia este aceeași ca 
şi la adult. 

Excesul de corticoizi, survenind însă la un 
organism în plin proces de creștere și încă 
incomplet diferențiat sexual, duce la tulburări 
profunde, morfologice și funcționale. 

Unele din tulburări sunt comune celor 
două sexe, altele diferă. 

Sindromul adipos este comun ambelor 
sexe și asemănător ca topografie și calitate cu 
cel descris la adult. 

Sindromul tegumentar este, de asemenea, 
asemănător cu cel descris la adult. 

Creșterea staturală este profund modifi- 
cată. La început creșterea se accentuează, 
copiii depășindu-i în inátime pe cei de aceeași 
vârstă, pentru ca în final creşterea să se încheie 
precoce, ducând la hipotrofie staturală (prin 
inhibitia hormonului somatotrop si grăbirea 
maturárii cartilajelor de creştere). 

Excesul de androgeni determină tulburări 
de sexualizare diferite la cele două sexe. 


La băiat se instalează pseudopubertate 
precoce, izosexuală, caracterizată prin: 

— apariţia pilozitátii pe pube, linia albă, 
faţă si accentuarea pilozitátii în restul 
corpului; 

— modificarea vocii, care devine gravă, 
baritonală; 

- masele musculare se hipertrofiază, 
forța musculară crește; 

— scheletul se sexualizează, ia aspect 
masculin; 

— faciesul are expresie gravă; 

— penisul și bursele scrotale se hipertro- 
fiazá si hiperpigmenteazá; 

— testiculele, în schimb, rămân mici, chiar 
sub dimensiunea testiculelor copiilor 
de aceeași vârstă, și nu manifestă 
activitate funcțională; 

— băiatul se maturizeazá psihic. 

Bolnavul are aspectul unui bárbat in 
miniatură, îndesat si serios, în total contrast 
cu vârsta sa cronologică (fig. 154). 


Fig. 154. Sindrom suprarenometabolic tumoral 
la copil. 
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La fetite, impregnarea cu steroizi duce la o 
pseudopubertate precoce heterosexuală; 

— pilozitatea apare si se dezvoltă cu topo- 
grafie masculină; 

— clitorisul se hipertrofiazá; 

— musculatura se dezvoltă; 

— scheletul se dezvoltă după tipologia 
masculină; 

— organele genitale — vagin, uter — sunt 
hipoplazice si hipotrofice; 

- la pubertate menstrele nu apar, sânii nu 
se dezvoltă, caracterele sexuale mas- 
culine substituindu-se celor feminine. 


Particularităţi semiologice ale dife- 

ritelor forme de hipercorticism 

La tabloul clinic descris se poate adăuga o 
serie de particularități, consecinţă a lezării 
primare a hipotalamusului și/sau hipofizei, 
care modifică în plus sau în minus simptoma- 
tologia expusă anterior. 


Sindromul Itenko-Cushing 

Are drept cauză leziunea diencefalo-hipo- 
fizară ce determină un hipercorticism se- 
cundar, simptomatologiei anterior descrise 
adăugându-i-se: 

Prin afectarea centrilor diencefalici ai 

metabolismului și distribuției adipoase: 

- foame exagerată cu tendință de 
bulimie; 

— ingestie exagerată de lichide; 

— obezitate generalizată, exuberantă, 
depășind adeseori dublul greutăţii 
normale, până la aspect monstruos; 
cuprinde și membrele — obezitate în 
pantalon, în mansetá — și dă bolnavului 
aspect falstafian; sortul abdominal este 
o regulă; 

— stratul adipos are consistenţă flască. 
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Se asociază și alte tulburări diencefalice: 
- transpiratii profuze; 
— modificări termice; 
- tulburări neurovegetative complexe. 
Anamneza evidentiazá antecedentele care 
au dus la afectarea diencefalului: tumori ale 
diencefalului sau de vecinătate, meningo- 
encefalite, sarcini repetate, proaste obiceiuri 
alimentare, stresul cortical, potomanie etc. 


Boala Cushing 

Cushing a descris în 1932 un sindrom su- 
prarenometabolic a cărui cauză a pus-o în 
legătură cu existenţa unui adenom bazofil 
hipofizar, hipersecretant de ACTH. 

Ținând seama de rolul ACTH-ului asupra 
corticosuprarenalei, aspectul clinic este, în 
mare, asemănător celui descris, dar cu unele 
particularități legate în special de intensitatea 
si de gravitatea evoluției lor. 

Semnele induse de hiperfunctia reticulatei 
ȘI glomerularei vor avea intensitate mai mică, 
tabloul clinic fiind dominat de semnele deter- 
minate de excesul de glucocorticoizi. Deci: 

— intensitate redusă a sindromului de 
virilizare; 

— creșteri discrete ale tensiunii arteriale; 

— evoluţie mult mai lentă a bolii. 

Excesul de ACTH și totodată de hormon 
melanotrop adaugă simptomatologiei: 

— pigmentatia tegumentelor, în special a 
feţei dorsale a articulaţiilor interfalan- 
giene, coatelor, cicatricelor. 

În cazul tumorilor mixte, cromofobo- 
bazofile, dat fiind volumul lor, tabloul clinic 
se completează cu elementele sindromului 
tumoral: tulburări de tipul compresiei opto- 
chiasmatice (hemianopsii), fenomene de hiper- 
tensiune intracraniană (cefalee atroce, vărsături 
neprecedate de greață, bradicardie etc.). 


Hipercorticismul prin ACTH ectopic 

(sau prin CRF ectopic) 

A fost descris frecvent în carcinomul bron- 
şic cu celule mici, în tumori carcinoide ale 
plămânului, timusului, intestinului, pancre- 
asului, în feocromocitom si paragangliom, car- 
cinoame medulare tiroidiene, tumori ovariene, 
melanom, leucemia mieloblastică acută etc. 

Tabloul clinic este asemănător cu cel din 
hiperplazia adrenală prin ACTH-endogen, cu 
evoluție însă mai rapidă și mai zgomotoasă, 
la care se adaugă simptomatologia tumorii 
mamă. 


Hipercorticismul iatrogen 

Este consecința medicaţiei excesive si 
necontrolate cu glucocorticoizi, într-o serie 
de boli de tip reumatismal, dermatologic, neu- 
rologic, autoimun etc. 

Tabloul clinic este asemănător hipercorti- 
cismului primar de origine lezională, fiind 
dominat de: 

Deperditie proteică masivă cu repercusiuni 
asupra: 

— tegumentelor: striuri atrofice violacei 
mari, multiple, generalizate; 

— vaselor: aspect astacoid sau purpuric al 
tegumentelor pe intreaga suprafatá 
corporalá, angiectazii, echimoze, sin- 
drom hemoragipar (gingivoragii, epis- 
taxis, hematurie etc.) 

- mușchilor scheletici: hipotrofia mase- 
lor musculare. 

Fenomene psihocomportamentale: 

— depresie cu tendință la izolare, autism, 
depresie până la tendință de suicid sau, 
din contră: 

— excitație, agitaţie, insomnii. 

Se asociază o serie de simptome ce traduc 
o hipo-hipofizie tranzitorie, ca o consecință a 


feedback-ului nespecific cu inhibitia tropilor 
hipofizari, cu hipotiroidie si hipogonadism. 


Sindromul pseudo-Cushing alcoolic 

La alcoolici apar multe dintre caracteris- 
ticile clinice ale sindromului Cushing, obezi- 
tate centripetă, fasciesul vultos, miopatia etc. 
care, de asemenea, pot mima hormonologia lui. 

Anormalitátile clinice dispar rapid după 
abstinenta voluntară sau impusă. 


Hipercortizolismul din depresia endo- 

genă 

Bolnavii cu depresie nervoasă endogenă 
severă pot prezenta semne clinice minime de 
tip cushingoid, însoţite de niveluri ridicate de 
cortizol plasmatic. 


Hipercorticismul reactiv sau benign 

Frecvent, apare ca o reacție la supraali- 
mentatie, efort fizic, stres, pubertate, ce induce 
clinic modificări minore de tipul hipercor- 
ticismului, schiță de vergeturi, hipertensiune 
arterială oscilantă, modificări de ciclu 
menstrual etc. 


Semiologia de laborator 
Se referă la cele trei zone ale corticosu- 
prarenalei. 


Explorarea morfologică a corticosupra- 
renalei 

Are drept scop localizarea tumorii, evi- 
dentierea dimensiunilor ei, aspectul glandei 
colaterale sau hiperplazia bilaterală. 

a. Scintigrama suprarenală (cu colesterol 
marcat) localizează tumoarea, dimensiunile 
ei si atrofia glandei controlaterale sau eviden- 
tiazá hiperplazia bilaterală. 

b. Ultrasonograma suprarenală. 

c. Arteriografia renală. 

d. Radiografia renalá fárá substantá de 
contrast. 
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e. Retropneumoperitoneul însoţit de uro- 
grafie. 

f. Tomografia computerizată (fig. 155) etc. 

Toate aceste metode au scopul de a evi- 
dentia locul si felul leziunii. 


Explorarea functiei mineralocorticoide 
a. Dozarea aldosteronei — se obtin valori 
ridicate, în special în cazul leziunilor primare 
(este o metodă costisitoare si laborioasă). 
b. Dozarea electrolitilor (Na, K, CI) în 
sânge și urină: 
— în sânge valorile Na și CI sunt crescute, 
iar ale K scăzute; 
— în urină Na si CI sunt scăzute, iar K 
crescut. 
c. Raportul Na/K urinar și salivar (N = 2) 
este scăzut în hiperfunctia corticosuprarenală. 
d. E.C.G. apare modificată, ca expresie a 
modificărilor electrolitice (hipokaliemie). 
În hipercorticisme se descriu: PQ scurtat, 
QT alungit, QRS — de amplitudine crescută; 


ST — subdenivelat, T — aplatizat sau inversat, 
unda U vizibilă. 


Explorarea funcției glucocorticoide 
Explorări bazale 
a. Dozarea a 17-hidroxicorticosteroizilor 
- valori crescute în hiperplazia corti- 
cosuprarenală; 
— valori excesive în tumori corticosupra- 
renale; 
- valori scăzute în hipercorticisme iatro- 
gene. 
b. Dozarea cortizolului plasmatic 
— rezultate asemănătoare cu cele ale 17- 
OHCS. 
c. Ritmul circadian al 17-OHCS si cortizo- 
lului plasmatic. 
Normal — între orele 7 si 19 — (2/3 din total); 
— între orele 19 si 17 — (1/3 din total). 
Ritmul este păstrat în hipercorticismul 
reactiv și absent în cel de origine tumorală. 


Fig. 155. Sindrom Cushing: tumoare suprarenală dreaptă evidenţiată prin tomografie computerizată. 
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d. Numărarea eozinofilelor 

— excesul de glucocorticoizi scade numă- 
rul eozinofilelor din sângele circulant 
(normal 100-300 eozinofile/mm5). 

e. Glicemia de bazá este crescutá, la limita 
superioară sau o depășește. 

f. Hiperglicemia provocatá la 5 ore 

Se evidentiazá fazele cointeresárii pancre- 
atice în cursul evoluției bolii. Se pot descrie 
trei faze: 

— de hipertonie pancreatică — cu pantă 
ascendentă, rapidă și semnificativă și cu 
pisc hipoglicemic precoce și marcant, 

— de astenie pancreatică — cu pantă as- 
cendentă prelungită, cu pantă descen- 
dentă lentă și croset hipoglicemic 
tardiv, dar suficient — diabet sterolic 
(valoarea glicemiei adunate de la ora 
întâi şi a doua depăşeşte 3 g); 

— de epuizare pancreatică — curbă plată 
la valori mari, cu pantă descendentă 
lentă, nesemnificativă — arată pancre- 
atizarea diabetului. 

g. Testul hipoglicemiei provocate la insu- 
lină 

Curba glicemiei coboară foarte puțin, iar 
revenirea la valoarea de bază este foarte ra- 
pidă. 

h. Dozarea acidului lactic și piruvic evi- 
dentiazá valori crescute. 

i. Proteinograma poate scădea sub valoarea 
normală, datorită catabolismului proteic. 

j. Colesterolul si lipemia sunt crescute. 


Explorări dinamice 

a. Testul de inhibitie la Dexametazoná 
(2 zile x 2 mg) - cu dozarea cortizolului plas- 
matic, înainte și după administrarea Dexame- 
tazonei — valorile scad cu peste 50% în 
hipercorticismul reactiv. 


b. Testul de inhibitie la Dexametazonă 
(2 zile x 8 mg) 

Valorile scad cu 50% în hipercorticismele 
secundare (de cauză hipofizară) cu hiperplazie 
corticosuprarenală (evidenţiază supresia 
hipercortizolemiei dependentă de ACTH-ul 
hipofizar). 

Nu se produce inhibitia in cele de origine 
primară (tumorală), corticosuprarenalá (inde- 
pendentá funcțională) si nici în cele paraneo- 
plazice (nu posedá mecanism de feedback). 


Explorarea functiei sexoide 

a. Dozarea 17-cetosteroizilor (17-Cs) — se 
inregistreazá valori crescute. 

b. Cromatografia 17-Cs-3 fractiuni — cres- 
terea valorilor fractiunilor 11-Oxi și DHA. 


Explorarea tropilor hipofizari 

a. Dozarea ACTH - valori crescute în 
adenomul bazofil hipofizar. 

Apar valori excesive în sindromul Cushing 
paraneoplazic (carcinom bronșic sau pancre- 
atic), iar cromatograma ACTH-ului eviden- 
tiazá prevalența formelor polimere. 

Se observă valori scăzute sau nedozabile 
în leziunea tumorală primară. 

Apar valori scăzute în hipercorticismul 
iatrogen. 


Examene complementare 

a. Examenul morfologic al sângelui — frec- 
vent se constată policitemie. 

b. Examenul radiologic 

Radiografia seii turceşti: adenomul 
bazofil este de obicei mic și nu modifică 
diametrele seii. Tumorile mixte sunt volumi- 
noase si pot modifica dimensiunea si conturul 
seii. Pot apárea semne radiologice de hiperten- 
siune intracraniană. 
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Radiografia scheletului evidenţiază osteo- 
poroză, eventual fracturi, pseudartroze. 


Valoarea diagnostică a semnelor clinice 
din hipercorticism în funcţie de frec- 
venta lor (Cushing, 1932; Liddle, 1981; 
Urbanic, 1982) 


— obezitate 79 - 97% 
— astenie musculară 39 — 90% 
— hipertensiune arterială 74- 87% 
- modificări glicemice 39 — 90% 
— tulburări sexuale 55 — 80% 
— tulburări menstruale 55 — 80% 
- virilism + acnee 64 — 81% 
— pletorá 50 — 90% 
— vergeturi 5] - 71% 
— atrofie musculará 40 — 85% 
— Osteoporozá 40 — 50% 
— petesii, sufuziuni 

sanguine 22 — 68% 
- tulburări psihice 31 - 86% 
— edeme 28 — 60% 
— colici renale (litiazá) 19 — 22% 
— hipertrofie clitoridiană 11- 19% 


Tratament 


Obiective terapeutice 
Ín principiu, tratamentul cortizolotoxi- 
cozei are drept scop: 
— anularea excesului de hormoni cortico- 
suprarenali, indiferent de sursă; 
— eradicarea cauzelor inductoare; 
— refacerea funcţională a adrenostatului; 
— contracararea efectelor somatice, vis- 
cerale și metabolice rezultate; 
— anularea sau diminuarea dependenţei 
de terapia substitutivă. 


Metode si mijloace terapeutice 
Mijloacele terapeutice uzitate, chirurgicale 
sau medicamentoase, sunt individualizate în 
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funcţie de: forma etiopatogenică, vârsta bol- 
navului, terenul maladiv preexistent, gravi- 
tatea complicatiilor. 


Tratamentul cortizolotoxicozei cu hiper- 
funcție adrenală 

A. Hiperfunctia adrenală primară 

Terapia are drept obiective: 

a. excluderea tumorii și totodată a exce- 
sului de hormoni adrenocorticali; 

b. combaterea insuficientei corticosupra- 
renale realizate iatrogen; 

c. refacerea suprarenalei controlaterale 
atrofiate prin supresie hipofizará bazofilă. 

a. În leziunea primară corticosuprarenală 
prin adenom sau carcinom, indicatia inter- 
ventiei chirurgicale cu suprarenalectomie 
totală de partea afectată reprezintă regula. 

Rareori, mai ales in formele maligne, se 
pot evidentia formatiuni tumorale bilaterale, 
primare sau metastatice, ce impun suprare- 
nalectomia totală bilaterală. 

Calea de abordare lombară sau abdominală 
este aleasă în funcție de precizia localizării 
tumorii, prezenţa sau nu a invaziei în țesuturile 
învecinate — ficat, pancreas, rinichi, splină —, 
ca si în funcție de experienţa operatorului. 

Se preferă suprarenalectomia totală și nu 
adenomectomia, datorită relativităţii diagnos- 
ticului intraoperator, macroscopic si histo- 
logic, între un proces malign si unul benign. 

Rezultatele la distantá ale suprarenalecto- 
miei chirurgicale sunt foarte bune dupá ex- 
cluderea formatiunilor benigne si relative 
pentru cele maligne, din cauza procentului 
ridicat de recidive sau de metastaze endocrine 
functional active. 

Suprarenalectomia poate fi precedată sau 
succedată de tratament medicamentos, care 
are drept scop anularea cortizolotoxicozei 
până la normalizarea cortizolemiei, cu inhibi- 
tori enzimatici ai biosintezei steroide. 


Terapia medicamentoasá a cortizolotoxi- 
cozei cuprinde: 

1. inhibitori ai steroidogenezei adrenale; 

2. neuromodulatori ai eliberárii de ACTH; 

3. agenti blocanti ai receptorului corti- 
zolic. 

1. Inhibitori ai steroidogenezei adrenale 

Aminoglutethymid (Orimeten) — produs 
chimic ce anuleazá conversia colesterolului 
in pregnenolon, inhibând 20-22-desmolaza, 
deci anuleazá steroidogeneza, cu efect maxim 
in tumorile adrenale autonome si cu efect 
minim la nivelul tesutului normal sau ín hiper- 
plazie, deoarece efectele sale inhibitorii sunt 
anulate de secreția crescută a ACTH, ce va 
produce accentuarea hiperplaziei adrenale. 
Hiperplazia poate fi prevenită prin adminis- 
trarea de dexametazonă sau de hidrocortizon 
care inhibă eliberarea de ACTH. Dozele 
folosite sunt de 1-3 g zi la adult sau de 0,7 g/ 
m//zi la copil. Folosirea îndelungată a amino- 
glutetimidei provoacă reacţii adverse ca: 
inducerea și apariția gușii (acţiune oarecum 
inhibitorie si a biosintezei tiroidiene cu cres- 
terea TSH-ului) si a dermatitelor maculare. 
Poate fi folosit singur sau asociat cu: 

Metopyron (SU-4855, Metirapon) — inhi- 
bitor enzimatic al 11P-hidroxilazei — blocând 
biosinteza steroidă în „amonte“ de formarea 
corticosteronului și a cortizolului. Se adminis- 
trează în doze individualizate, între 0,75 g și 
4 g/zi. Tratamentul de durată cu metopyron, 
prin drenarea materialului sterolic pe calea 
sintezei de mineralocorticoizi (DOC) - si 
androgeni — prin inducerea unui sindrom 
adrenogenital iatrogen — măreşte hiperten- 
siunea arterialá si exagereazá sindromul de 
virilizare. Se utilizează si în scop diagnostic 
pentru aprecierea răspunsului secretor al ACTH, 
fiind un test fidel al evaluării funcționalități 
axului hipotalamo-hipofizo-adrenal. 


Anularea preoperatorie a sintezei cortizo- 
lice — cortizolemie normală realizată după 6- 
14 zile de tratament — este benefică evoluţiei 
ulterioare a pacientului cu suprarenalectomie 
unilaterală, datorită amorsării hipotalamo- 
hipofizare cu debaclu de ACTH și efect trofic 
asupra adrenalei restante. 

Ca tratament pregătitor intervenţiei chirur- 
gicale sau în formele inoperabile datorită 
marasmului metabolic si visceral al bolnavului, 
precum și în cele cu metastaze locale sau la dis- 
tantá, se uzitează suprarenalectomia chimică 
tranzitorie cu substante anticortizolice de 
sintezá si actiune adrenoliticá, cu actiune 
selectivă, dar reversibilă, pe zona fasciculată si 
reticulată. 

Se folosește : 

Op'DDD [1. 1 diclor-2 (0-clorfenil)-2 (p- 
clorfenil) etan (Mitotan-Lizodren) — izomer 
al DDD-ului, are efect citostatic asupra celulei 
adrenocorticale, ducánd la degenerarea mito- 
condriilor si la reducerea biosintezei 
cortizolului. În doze de 10-16 g/zi la adult sau 
de 10 g la 2 zile la copil, administrat săptămâni 
sau luni, duce la o normalizare stabilă a 
cortizolemiei. Dozele mai mari de 3 g/zi pot 
avea frecvent efecte nedorite: tulburări diges- 
tive — greață, vărsături, manifestări dispeptice —, 
tulburări, neurologice — confuzie, obnubilare, 
ataxie — ginecomastie, melanodermie. 

Asocierea Op'DDD cu aminoglutetimida 
scade dozele terapeutic eficiente ale ambelor 
substanţe, mărește căderea cortizolică, crește 
toleranța și diminuează efectele adverse. 

Ketoconazol (Nizoral), derivat de imida- 
zol, antifungic cu spectru larg de acţiune, își 
exercită efectul anticortizolic prin: 

— blocarea enzimelor citocrom P-450 si 
à Cj 5, liazelor la nivelul clivajului 
lantului lateral al colesterolului; 
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— inhibă direct secreția de ACTH la dozele 
terapeutice. 

Modul de acţiune îl impune în terapia 
adjuvantă a bolii Cushing, iar asociat cu 
aminoglutetimida constituie o alternativă în 
terapia sindromului Cushing în care chirurgia 
eșuează sau este contraindicată. Dozele 
eficiente se situează între 400-1.200 mg/zi. În 
terapia cu ketoconazol reacțiile adverse 
includ: 

— disfunctia hepatică cu creșterea trans- 
aminazelor sau colestază; 

- ginecomastia, scăderea libidoului, 
impotenta (prin blocarea receptorilor 
androgenici); 

-tulburări gastrointestinale, edeme, erup- 
tii cutanate etc. 

Trilostan, derivat carbonitril, inhibitor 
selectiv al 3-D-hidroxisteroid dehidrogenazei. 
Este tranzitoriu eficace in boala Cushing si 
uneori util in controlul simptomelor excesului 
de cortizol in secretia ectopicá de ACTH. 

Etomidat, agent anestezic, derivat substi- 
tuit al imidazolului inhibá enzimele citocrom 
P-450 (11B-hidroxilaza) si complexul ce 
realizeazá clivajul lantului lateral al 
colesterolului. 

Cianoketona, un analog steroid cu 19 atomi 
de carbon, inhibă 3-p-hidroxisteroid dehi- 
drogenaza. Actioneazá asupra tuturor tesutu- 
rilor steroidogenetice, si astfel reduce atât 
steroidogeneza adrenală, cât si sexoidogeneza 
gonadală. 

2. Neuromodulatori ai eliberării de ACTH 

Agenfi antiserotoninergici 

- Ciproheptadina, antiserotoninergic, 
antihistaminic si anticolinergic, induce 
scăderea ACTH-ului la subiecții nor- 
mali si modifică reglarea prin feedback 
a ACTH-ului la stimuli cum ar fi: 
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metiraponul, hipoglicemia indusá de 
insulină, testul la CRH. Dozele utilizate 
sunt de 16-32 mg/zi, în medie 24 mg/zi, 
minimum 3 săptămâni, doze ce nor- 
malizează ACTH-ul și consecutiv 
cortizolul la 15% dintre cazuri. Efectele 
adverse sunt: somnolenta, hiperfagia, 
creşterea în greutate. Se studiază 
utilizarea unui agent antiserotoninergic 
mai selectiv, metergolina, precum și a 
unui antagonist al receptorului seroto- 
ninic tip 2 — ritanserin. Rezultatele sunt 
însă neconcludente din cauza numă- 
rului redus de cazuri tratate. 


Agonisti dopaminergici 
- Bromocriptina a fost folosită pornind 


de la ideea cá adenoamele corticotrope 
ACTH-secretante ar putea proveni si 
din celulele corticotrope reziduale de 
tip neurointermediar (20% dintre cazuri). 
Răspunsul la terapia cu bromocriptină, 
asupra nivelurilor de ACTH și consecu- 
tiv a celor de cortizol în boala Cushing, 
a fost pozitiv în aproximativ 40-50% 
dintre cazuri, dar numai în 20% dintre 
ele scăderea s-a situat în apropierea 
valorilor normale. Rezultatele sunt 
promițătoare numai când dozele 
depășesc 30-35 mg/zi (50 mg/zi) de 
bromocriptină. Această terapie induce 
o serie de efecte secundare precum: 
greață, vărsături, hipotensiune arteri- 
ală, congestia mucoasei nazale, somno- 
lentá, tulburări psihice, astenie, 
tulburări digestive, aceste efecte adver- 
se diminuându-se pe parcursul utiliză- 
rii medicamentului. 


Agonisti ai GABA 
— Valproatul de sodiu este un antagonist 


al acidului aminobutiric, neurotrans- 
mitátor cu rol inhibitor în eliberarea 


ACTH prin blocarea eliberării hipo- 
talamice de CRH, deci prin scăderea 
hipertoniei întregului adrenostat. S-au 
raportat remisiuni în tratamentul bolii 
Cushing. 

Octreotid (Sandostatin, SMS201-995), 
analog al somatostatinului, în doze de 0,4-1,2 
mg/zi s.c. timp de 40 de zile, a scăzut niveluri- 
le plasmatice ale ACTH-ului și cortizolului la 
10% dintre cazuri. 

3. Blocanti ai receptorului glucocorticoid 

Mifepriston — RU 486 reprezintă un 
antagonist al receptorului de progesteron si 
glucocorticoid, dozele de blocaj ale recep- 
torilor glucocorticoizi fiind mult mai mari. 
S-a descris ameliorarea simptomatologiei la 
doze de 5-20 mg/kgc/zi, cu o rapidă compen- 
sare a tulburărilor neuropsihice ce caracteri- 
zează psihosindromul din cortizolotoxicoză. 
Este un medicament eficace, dar blochează și 
glucocorticoizii exogeni, de aceea este dificil 
de monitorizat, fiind necesară urmărirea 
eficacitátii pe termen lung. 

b) Suprarenalectomia chirurgicală sau 
chimică este însoțită și urmată de tratament 
cortizolic substitutiv, initial masiv, în timp 
moderat, până la doza de întreținere, pentru a 
evita instalarea crizei de insuficiență adrenală 
acută, consecință a: 

— anulării bruște a excesului de cortizol; 

— atrofiei glandei controlaterale prin 
blocaj prelungit al ACTH-ului hipofi- 
Zar; 

— actului operator în sine. 

c) Refacerea spontaná morfofunctionalá 
a glandei controlaterale atrofiate necesitá o 
perioadă îndelungată, de 1-2 ani, perioadă in 
care se realizează deblocarea hipofizará si 
reabilitarea adrenală. 


Datorită acestui fapt, tratamentul masiv 
cortizolic, iniţial cu hemisuccinat de hi- 
drocortizon, se continuă cu doze treptat 
descrescânde de hidrocortizon, 9a-fluorohidro- 
cortizon, prednison etc., dublat de stimulári 
periodice, la 3-4 săptămâni, cu ACTH sau 
ACTH sintetic — Synacten sau Cortrosyn. 

B. Hiperfunctia adrenală secundară 

Terapia are următoarele obiective: 

— anularea surselor hipotalamo-hipofi- 
zare, ectopice sau iatrogene cu CRH 
şi/sau ACTH; 

— combaterea hiperplaziei adrenale bila- 
terale induse; 

— supleerea insuficiente adrenale croni- 
ce realizate. 

Formele secundare ale cortizolotoxicozei 
beneficiază de terapie asemănătoare, dar cu 
mici particularitáti ce decurg din modul de 
anulare a surselor de stimulatori adrenali de 
tip CRH si/sau ACTH, particularitáti asupra 
cărora vom insista, restul datelor fiind asemá- 
nătoare cu cele din capitolul Terapia adeno- 
mului bazofil şi a sindromului Nelson (vezi 
capitolul Tumori hipofizare). 

Hipercorticismul realizat prin CRH și/sau 
ACTH ectopic este consecința hipersecretiei 
acestora de către tumori cu localizări multiple, 
uneori greu de diagnosticat: timice, bronsice, 
pulmonare, intestinale, pancreatice etc., 
tumori cu caracter malign și capacitate mare 
de diseminare, care din punct de vedere clinic 
îmbină simptomatologia tumorii „mamă“ și 
a hipercorticismului hiperplazic. 

Tabloul hormonal este asemănător celui 
din hipercorticismul din adenomul bazofil 
hipofizar, de care diferă prin: 

-ACTH excesiv — cromatografic, excesul 
este dat de big-ACTH (caracteristic 
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formelor ectopice), și nu de ACTH- 
monomer (caracteristic formelor hipo- 
talamo-hipofizare), care, din contră, 
este scăzut sau anulat prin supresia dată 
de excesul de cortizol; 

— alcalozá hipokaliemică; 

— absenţa răspunsului la proba de depresie 
tip Lidle. 

Terapeutic, la schema cunoscută din hiper- 
cortizolismul hiperplazic (boala Cushing) se 
adaugá distructia chirurgicalá, chimicá sau cu 
izotopi, totală sau parțială a tumorii secretan- 
te (ACTH, CRH) si a eventualelor formaţiuni 
metastatice. Posibilitatea distructiei globale 
este incertă, fapt ce motivează persistenta 
surselor de ACTH sau CRH, în alte proporții, 
ȘI totodată prognosticul mult mai grav al 
acestei forme de cortizolotoxicoză. 

Excluderea din economia organismului a 
surselor ectopice de stimulatori adrenali poate 
fi urmată de fenomene de tipul insuficientei 
cortizolice centrale (prin minusul de ACTH 
hipofizar) ce impun terapia necesară. 

Terapia radicală menţionată este precedată 
ȘI însoțită de combaterea anormalitátilor 
electrolitice prin administrare de: 

Spironolactonă (antialdosteronic) în doze 
de 600-800 mg/zi asociată cu: Clorura de 
potasiu — 1,5-2 g pe zi, doze ajustabile prin 
normalizarea kaliemiei. 

Hipercorticismul ACTH indus iatrogen 
este anulat de renunţarea la acest tip de 
medicatie, timpul de normalizare a datelor 
clinice și de laborator fiind direct proporțional 
cu durata terapiei si cu gradul de inducere a 
hiperplaziei adrenale. 

Hipercorticismul benign reactiv sau de 
insotire, realizat prin inducerea functionalá a 
hipertoniei hipotalamo-hipofizare de factori 
exogeni ca: stres, supraalimentatie, efort fizic, 
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alcool etc. sau endogen: hiperinsulinism func- 
tional, obezitate, pubertate etc., se corectează 
ușor prin regim alimentar hipocaloric, hipo- 
glucidic, evitarea factorilor stresanti, anore- 
xigene, hormoni tiroidieni în doze medii etc. 

Rareori este necesar un tratament discon- 
tinuu, limitat în timp, cu doze minime de 
dexametozonă — Superprednol. Menţionăm că 
este forma cu răspuns pozitiv la proba de 
supresie 2 x 2 mg dexametazonă. Tratamentul 
îşi are acoperirea în evitarea tulburărilor 
metabolice (ale homeostatului glucidic si 
lipidic) si a celor vasculare. 


Tratamentul cortizolotoxicozei fără 
hiperfunctie adrenală 

Forma iatrogenă de hipercorticism indus 
prin administrarea în scop terapeutic sau 
necontrolat a glucocorticoizilor prezintă un 
tablou clinic zgomotos, cu exacerbarea 
sindromului distructiv proteic, rezistență 
scăzută la infecții, cataractă, glaucom, frecven- 
tá crescută a pancreatitelor, hipertensiune 
intracranianá (pseudosindrom tumoral cere- 
bral) etc., un tablou hormonal asemánátor 
insuficientei cronice adrenale primare, si 
atrofie adrenală bilaterală. 

Evitarea sau reducerea acestor fenomene 
poate fi realizată prin: 

— terapie corticoidă discontinuă, nesu- 
presivă asupra etajelor hipotalamo- 
hipofizar (sub 20 mg de prednison pe zi); 

— folosirea dozelor terapeutice minime 
cortizolice necesare combaterii proce- 
sului morbid primar si folosirea medi- 
catiei adjuvante capabilă să reducă 
corticoterapia. 

Pentru dozele foarte mari, reducerea la 
nivelul substitutiei suprarenale trebuie făcută 
gradat, într-un interval de două-trei săptămâni, 
pentru a evita sindromul de privare cortizolică 
cu febră excesivă, cu arterită generalizată. 


Substitutia corticoidă, la rândul ei, trebuie 
redusă treptat și lent, în circa 6-12 luni, pentru 
a da posibilitatea corticosuprarenalei să-și reia 
funcția si pentru a evita insificienta ei; 

— folosirea intermitentá de ACTH sau 
ACTH sintetici — Synacten, Cortrosyn — 
] mg i. m., la 2-3 sáptámáni, in scopul 
menţinerii in condiţii de cvasitrofici- 
tate normalá a corticosuprarenalei si 
pentru a evita atrofia ei; 

— indicarea unui regim alimentar strict 
pentru a diminua procesul de vulnera- 
bilitate metabolică indus de corticoizi, 


caracterizat prin distructie proteică masi- 

vă și hiperglicemie. Dieta trebuie să 

conţină cel puţin 1 g de proteină pe kilo- 

corp, iar hidratii de carbon trebuie evitati. 

Reducerea tolerantei la glucide poate 

persista si dupá eliminarea excesului de glu- 

cocorticoizi, hiperglicemia instalatá necesi- 
tând tratament insulinic. 

— introducerea anabolizantelor este adesea 
necesară,  acompaniind regimul 
hiperproteic: Decadurabolin, Decano- 
fort, Steranabol etc., în doze de 25-50 mg 
lunar. 


495 


SINDROMUL SUPRARENOGENITAL 


Sindromul suprarenogenital este expresia 
tulburărilor calitative și cantitative ale biosin- 
tezei hormonilor androgeni, având origine în 
zona reticulată adrenală. Excesul de androgeni 
suprarenali poate apărea în orice moment al 
evoluției individului si, în funcție de acest 
element, antrenează modificări caracteristice. 
Vârsta de la debut și tipul de leziune conturează 
formele clinice de sindrom adrenogenital: 
congenital — prin hiperplazie suprarenală — si 
dobândit — în special prin tumoare și rareori prin 
hiperplazia zonei reticulate. 


Etiopatogenie 


Sindromul adrenogenital congenital 
(hiperplazia congenitală virilizantă) recu- 
noaste etiologic un deficit enzimatic genetic, 
care determină modificări în biosinteza 
hormonilor corticosuprarenali. În mod nor- 
mal, în corticosuprarenală, intermediarii 
sterolici sunt dirijati pe trei căi de biosinteză 
diferite: a mineralocorticoizilor, a glucocor- 
ticoizilor si a androgenilor. Un blocaj 
enzimatic survenit pe calea gluco- și/sau 
mineralocorticoizilor drenează întreaga 
biosinteză pe calea rămasă liberă — cea a 
androgenilor. 

Anularea sau diminuarea sintezei de corti- 
zol — factorul decisiv de control prin feedback 
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al secreției de ACTH - va duce la hiper- 
secreția hormonului corticotrop, având ca 
urmare hiperplazia bilaterală a reticulatei 
adrenale și activarea sintezei pe calea andro- 
genilor. 

Gradul de virilizare în aceste enzimopatii 
este direct proporțional atât cu cantitatea de 
androgeni livrati economiei organismului, cât 
si cu momentul în care excesul de androgeni 
începe să acționeze asupra structurilor sexua- 
lizabile. Această acţiune începe întotdeauna 
după diferenţierea organelor genitale interne, 
interesând diferenţierea organelor genitale 
externe — între luna a I-a si a V-a de viață 
embrionară. Menţionăm că funcția adrenocor- 
ticală își ocupă locul în sistemul de integrare 
al organismului după luna a III-a de viaţă 
intrauterină, iar după luna a V-a rămâne re- 
ceptiv androgenizării doar clitorisul. 

Forme etiopatogenice: în raport cu defi- 
citul enzimatic se descriu: 

a. forma virilizantá purá — prin deficit 
partial de 21-hidroxilazi; 

b. forma cu virilism si pierdere de sare, 
prin: 

e deficit masiv de 21-hidroxilazá; 

e deficit de 3B-ol-dehidrogenazá; 

c. forma cu virilism si hipertensiune arteri- 
ală — prin deficit de 118-hidroxilazà. 


Fiziopatologie 


Deficitul total de 21-hidroxilazá: — enzimă 
care catalizează conversia 17a-hidroxiproges- 
teronului în 11-deoxicortizol (calea sintezei 
cortizolice) și a progesteronului în 11-deoxi- 
corticosteron (calea biosintezei aldosteronice) 
— este cea mai frecventă anomalie enzimatică a 
biosintezei steroidale (85-90%), frecvenţa sa 
fiind de 1/5000-1/15000 nou-náscuti vii. 
Stimularea excesivá a adrenalelor prin ACTH 
în condițiile deficitului 21-hidroxilazei este 
urmată de sinteza în exces a unor precursori 
— printre care 17 a-hidroxiprogesteron — care 
vor fi deviati pe calea sintezei de androgeni. Ca 
urmare, sunt sintetizate cantități excesive de 
DHEA, androstendion si testosteron si cresc 
eliminările urinare de 17-cetosteroizi. Absența 
cortizolului determină hipersecretie compen- 
satoare de ACTH, care explică hiperplazia 
adrenalelor. 

În aproximativ 2/3 din cazuri secreția de 
aldosteron este menţinută și, în consecință, nu 
există pierderi aparente de sodiu. În aceste 
cazuri, sindromul deficitului de sare este 
discret sau chiar latent, putând fi evidenţiat 
doar prin probe dinamice sau accidental, cu 
ocazia unor deshidratări acute, infecții, inter- 
ventii chirurgicale sau ca urmare a trata- 
mentului cu ACTH. 

La aproximativ 1/3 din pacienţi, deficitul 
enzimatic afectează şi zona glomerulară, 
producându-se astfel si un deficit al secreției 
de aldosteron, care are ca rezultat un sindrom 
de depletie de sare, cu hiponatremie, hiper- 
kaliemie, deshidratare, hipotensiune, tahi- 
cardie si hiperreninemie compensatoare. 

Deficitul partial de 21-hidroxilazá — în 
care se sintetizeazá cantitáti mici sau mode- 
rate de gluco- si mineralocorticoizi se 


manifestă clinic doar prin virilizare, iar forma 
deficitului de 21-hidroxilazá cu expresie 
tardivă a fost raportată la femei cu virilizare 
postpubertará, fárá nici un semn de mascu- 
linizare fetalá și prezentând niveluri crescute 
de 17-hidroxiprogesteron. 

Deficitul de 11B-hidroxilază — enzima care 
catalizează conversia 11-deoxicortizolului în 
cortizol si a 11-deoxicorticosteronului în 
corticosteron — este o formă rară de sindrom 
adrenogenital, răspunzătoare de 5% dintre 
hiperplaziile adrenale congenitale. Blocajul 
enzimatic are ca urmare scăderea producției 
de cortizol, cu creșterea compensatoare a 
secreției de ACTH și stimularea sintezei de 
11-deoxicortizol, DOC și androgeni. Elimi- 
nările urinare de tetrahidrocortizol și tetrahi- 
drocortizon sunt diminuate, iar cele de 
11-deoxi sil7-cetosteroizi sunt crescute. Sin- 
teza si concentratia plasmaticá a aldoste- 
ronului sunt reduse din cauza supresiei reninei 
de cátre excesul de DOC - precursor cu 
activitate mineralocorticoidă. 

Deficitul de 3p-hidroxisteroid dehidro- 
genază — enzimă care catalizează dehidroge- 
narea grupului 3p-hidroxil al L5-steroizilor 
facilitând acţiunea izomerazei prin care 
legătura L5 este mutată în poziţia L4 — a fost 
descris de Bongiovani în 1962. Deficitul 
enzimei blochează conversia L5-pregnenolo- 
nului în progesteron, a 17-hidroxipregne- 
nolonului în 17-hidroxiprogesteron si a 
DHEA în androstendion, ceea ce va avea ca 
urmare absența mineralo- și glucocorticoizilor. 
Deoarece deficitul enzimatic este prezent atât 
în celulele adrenale cât și în gonade, nu se 
sintetizează nici testosteron, în schimb crește 
producția precursorilor 5-en-pregnenolon, 
17-hidroxipregnenolon si DHEA. 

— deficitul de 21 hidroxilază este transmis 
autozomal recesiv legat de complexul 
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major de histocompatibilitate situat pe 
braţul scurt al cromozomului 6. Există 
o predispozitie de a apărea dezechilibrul 
de linkaj în condițiile unui HLA B 14, 
B 35, Bw 47, B 51 si Bw 60; genomul 
uman contine douá gene pentru 21 
hidroxilazá, A si B, gena B codificând 
enzima functionalá; mecanismele 
implicate in aparitia deficitului enzi- 
matic sunt: deletia genicá, conversia 
genicá, mutatii punctiforme genice 
care se suprapun pe o gená anormalá 
moștenită; 

— deficitul de 11 B hidroxilază este trans- 
mis autozomal recesiv de o modificare 
a genei acestei enzime situată pe 
cromozomul 8. 

— deficitul de 3 B-ol- de hidrogenază este 
transmis, de asemenea, autozomal 


Sexoizii eliberaţi în exces pot fi: 
— androgeni; 
— estrogeni. 


Semiologie clinică 

Excesul de sexoizi suprarenali produce o 
sexualizare falsă (pseudosexualizare), deoare- 
ce sexualizarea se face prin factori care nu 
aparțin axului normal de funcţionalitate 
gonadală (hipotalamus-hipofiză-gonadă). 

În funcţie de sexul asupra căruia acţionează 
sexoizii CSR, se pot contura următoarele 
forme clinice: 

— pseudosexualizare izosexualá, dacă se- 
xoizii sunt în consens cu sexul funda- 
mental (genetic și gonadal); 

— pseudosexualizare heterosexuală (PSH), 
dacă sexoizii sunt în discordantá (de 
gen contrar) sexului fundamental. 

Pseudosexualizările heterosexuale sunt de 


recesiv. fapt intersexualitáti sau pseudohermafrodi- 

Hormoni Mascul Femelá 

androgeni pseudosexualizare pseudosexualizare 
izosexualá heterosexualá 

estrogeni pseudosexualizare pseudosexualizare 
heterosexualá izosexualá 


tisme, cu specificare de masculine sau femi- 
nine, in functie de sexul afectat. 
Pseudosexualizarea produsá de sexoizii 
CSR depinde si de momentul actiunii lor: 
Actionánd de timpuriu, ei determiná pseu- 
dosexualizare precoce, denumitá pseudo- 
pubertate precoce, care, fireste, poate fi 
izosexuală sau heterosexulă. 
Pseudopubertatea precoce heterosexuală 
ia în acest caz aspecte clinice de intersexualitate 
tivelor sexuale; 
Actionánd tardiv se produce: 
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— intensificarea sexualizării normale, dacă 
prelucrarea este făcută de hormoni 
izosexuali; 

— intersexualitatea atenuată, dezvoltarea 
unor elemente mai mult sau mai puţin 
discrete de intersexualitate. 

Sinonimul sindromului suprarenogenital 
este sindromul adrenogenital. 

Formele clinice ale sindromului sunt în 
funcție de tipul sexoizilor secretati în exces, 
sexul cromozomogonadal al bolnavului, 
momentul prelucrării organismului, asocierea 
cu alte dereglări produse. 


Sindromul suprarenogenital 
congenital 


Hiperandrogenizarea prin hiperplazia 
congenitală a suprarenale: este forma cea mai 
frecventă. Este consecinţa unor deficite 
enzimatice care induc un sindrom comun 
tuturor formelor — sindromul de andro- 
genizare şi, asociat acestuia, un sindrom 
particular fiecărei forme de enzimopatie. 


Sindromul de androgenizare 


Efectul clinic al androgenizării este diferit, 
după cum sexul fundamental afectat este 
feminin sau masculin. 

La fetiţă, androgenizarea efectuându-se în 
timpul structuralizării organelor genitale, 
feminizarea lor va fi modificată și orientată 
spre masculinizare. Sunt influențate numai 
structurile care primesc influența androge- 
nilor prin circulația generală, deci structurile 
care se formează din elementele sinusului uro- 
genital și din mugurii sexuali, în speţă organele 
genitale externe. Menţionăm faptul cá functio- 
nalitatea adrenală fetală devine manifestă 
după trei luni de viaţă intrauterină, moment 
când structurile genitale interne au fost deja 
definitivate. În consecinţă, apar interse- 
xualitáti ce pot fi clasificate astfel: 

tipul I — apropiat de aspectul feminin 
normal, dar cu hipertrofie clitoridiană; 

tipul II — clitoris hipertrofiat, vestibul în 
pâlnie, în care vaginul și uretra se deschid prin 
orificii separate; 

tipul III — clitoris peniform, hipospadias 
peno-scotal, sinus urogenital, labii mari cu 
aspect scrotal, separate; 

tipul IV — penis cu hipospadias penian, 
vestigii de sinus urogenital, labio-scrot; 


tipul V — apropiat de tipul masculin normal 
(virilizare completă), dar cu labii sudate me- 
dian, formează scrotul lipsit de conţinut. 

După naștere, către vârsta de 3-4 ani apar 
si celelalte semne ale sexualizării precoce: 

— creşterea accelerată, urmată însă de 
oprirea timpurie; 

— apariţia și dezvoltarea precoce a puber- 
tátii, dar a unor elemente de sexualizare 
masculină: piloziate pubiană de tip 
masculin, îngroşarea vocii, acnee, 
dezvoltarea musculaturii etc. Caracte- 
rele sexuale feminine nu se dezvoltă: 
sânii nu se formează, menstrele nu apar. 

La fetiță, sindromul de hiperandrogenizare 
congenitală dezvoltă deci o sexualizare 
precoce heterosexuală sau, altfel spus, o inter- 
sexualitate feminină, un pseudohermafro- 
ditism feminin. 

La băiat, androgenizarea congenitală 
determină o sexualizare precoce izosexuală, 
caracterizată prin: 

— la naștere: eventual penis hipertrofiat 
si hiperpigmentarea zonei genitale. 

— către vârsta de 3-4 ani: accelerarea 
creșterii cu oprire precoce; 

- dezvoltarea precoce a penisului, a pilo- 
zităţii de tip masculin, ingrosarea vocii, 
acnee, dezvoltarea musculaturii etc. 

Testiculele rămân însă mici, iar ejaculatul 
şi spermatogeneza lipsesc. 


Sindroame particulare enzimopatiei 


Deficitul de 21-hidroxilazd este respon- 
sabil de 85-90% dintre cazurile cu hiperplazie 
congenitală adrenală. În funcţie de intensitatea 
deficitului enzimatic sau de momentul expri- 
mării clinice, se conturează semiologic urmă- 
toarele forme: 
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a. Hiperplazia virilizantă pură — prin defi- 
cit partial de 21-hidroxilazá — având ca expresie 
clinică sindromul congenital de hiperandro- 
genizare descris mai sus. 

b. Hiperplazia virilizantă cu pierderea de 
sare — prin deficit total de 21-hidroxilază (tipul 
II sau sindromul Debré-Fidiger) — care asociază 
sindromul de androgenizare, insuficiența tota- 
lá gluco- și mineralo-corticoidá manifestată 
prin: vărsături incoercibile, diaree, refuzul de a 
se alimenta, pierderea în greutate care duce la 
deshidratare acută cu: colaps circulator, tahi- 
cardie (puls rapid, mic, neregulat), transpiratii 
profuze, moarte. Poate apărea hiperpig- 
mentarea tegumentelor de tip addisonian (exces 
de ACTH). Semnele clinice debutează la 2-3 
săptămâni după naștere și mai târziu la copiii 
hrániti la sân, cu paroxism înainte de împlinirea 
vârstei de 7 săptămâni, interesánd mai frecvent 
sexul feminin (triplu). Se citează mai multe 
cazuri în aceeaşi familie. În caz de supra- 
vietuire, se ameliorează după vârsta de 2-3 ani, 
crizele acute rărindu-se, iar manifestările 
tardive fiind prezente doar la stresuri. 

c. Sindromul de virilizare cu manifestare 
postpuberală — prin deficit partial de 21- 
hidroxilazá, cu expresie tardivă. 

Clinic, se observá elemente minore de 
virilizare, etiologia fiind confirmatá doar de 
laborator prin nivelurile excesive de 17-OH 
progesteron. 

Deficitul de 11-hidroxilazá sau hiperplazia 
congenitalá adrenalá cu hipertensiune 
arterialá — tip III asociazá sindromului de 
androgenizare hipertensiunea arterială, 
consecință a retentiei hidrosaline pe care o 
produce excesul de DOC. 

Hipertensiunea arterială nestabilă, frec- 
vent moderată, se manifestă la vârsta adoles- 
centei sau la adult, exceptional între vârsta de 
] si 12 ani, iar sub un an nu a fost semnalată. 
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La copii nu apare decompensare cardiacă, 
tardiv însă HTA poate fi însoțită de accidente 
vasculare cerebrale. Se semnalează manifes- 
tări hipoglicemice legate de perturbarea 
sintezei de cortizol. 

Deficitul (sau absența) 3B-ol-dehi- 
drogenază (tip IV sau sindromul Bongiovani), 
asociază androgenizării un sindrom sever de 
pierdere de sare, cu moartea copilului, adesea 
sub vârsta de un an, prin insuficiență corti- 
cosuprarenală acută. 

Androgenizarea moderată este semnalată 
doar la fete; la băieți minusul enzimatic 
antrenând si deficienta biosintezei testiculare, 
produce fenomene de feminizare a organelor 
genitale externe, pseudohermafroditism 
masculin. 


Sindromul suprarenogenital dobândit 


Sindromul adrenogenital dobândit este 
produs de hiperplazia zonei reticulate sau de 
tumori androgenizante de suprarenală și se 
manifestă clinic diferit, în funcţie de mo- 
mentul invaziei androgene asupra organismu- 
lui. 

1. Sindromul adrenogenital prepuberal se 
caracterizează prin manifestări clinice asemă- 
nătoare cu cele din forma congenitală, 
manifestări ce sunt rezultatul sindromului de 
virilizare. 

2. Sindromul adrenogenital postpuberal 
este consecința tumorilor zonei reticulate a 
corticosuprarenalei și mai rar a hiperplaziei 
acestei zone apărute după ce s-a definitivat 
sexualizarea pubertară. 

1. Sindromul suprarenogenital prepuberal 

Manifestările clinice fiind asemănătoare, 
vom descrie atât tulburările apărute în prima 
copilărie a formei congenitale, cât si pe cele 
din forma dobândită, prepuberală. 


Elementele clinice sunt rezultanta sindro- 
mului de virilizare somatică si a tulburărilor 
de creștere. 

La sexul femeiesc 

De la naștere sau din momentul debutului, 
constatăm virilizare activă, intensă și perma- 
nentă, care modifică aspectul bolnavei în sens 
masculin: 

— androgenizarea scheletului cu protube- 
rante, reliefuri si muchii bine reliefate; 

— diametrul biacromial egal sau mai ma- 
re decát cel bitrohanterian; 

- la început copilul crește exagerat peste 
media vârstei; în final, cartilajele de 
creștere se închid precoce și survine 
maturatia osoasă rapidă, cu rezultatul 
său, hipotrofia staturală, nanismul hipe- 
randrogenic; 

— musculatura este bine reprezentată, re- 
liefatá, masivă, forţa musculară creşte; 

— tegumentele groase, seboreice, își pierd 
elasticitatea; 

— acnee, uneori severă, cu arie mare de 
răspândire pe faţă, presternal, spate, 
fese; 

— pilozitatea îmbracă aspect android ca 
topografie și calitate; 

— pilozitatea pubiană se instalează de 
timpuriu, de la vârsta de 2-3 ani, cu 
topografie romboidă; 

— apare pilozitate pe față (buza superi- 
oară, menton, obraz, gât), torace (pre- 
sternal), linia albă, membre; 

— firul de păr este gros, rezistent, ondulat, 
închis la culoare; 

— vocea este modificată, baritonală; 

— ajung si depășesc vârsta presupusă a 
pubertátii, fără ca sânii să se dezvolte; 


— menarha nu apare; 
- inteligenţa este normală. 

Din cauza morfologiei dizgratioase — prin 
tulburările procesului de creștere și sindromul 
de androgenizare — apar tulburări psihice, 
uneori severe, de la nevroze banale, complexe 
de frustrare, tendință la izolare, la tentative de 
suicid. Tulburările clinice descrise pot fi 
încadrate în tabloul pseudopubertăţii precoce 
heterosexuale. 

La sexul bărbătesc 

Pe lângă elementele de masculinizare 
precoce și intensă a scheletului, musculaturii, 
pilozitátii, vocii și tulburările de creștere cu 
nanism hiperandrogenic, se mai pot descrie: 

-creşterea dimensiunilor penisului — ma- 
cropenie; 

— hiperpigmentarea zonei genitale; 

— scrotul faldurat si hiperpigmentat; 

— testiculele sunt si rămân de dimensiuni 
foarte mici, cu sensibilitate diminuată; 

— de timpuriu apar erectii și preocupări 
sexuale; 

— nu apare spermatogeneza. 

Se conturează o pseudopubertate precoce 
izosexuală. 


Sindromul suprarenogenital postpuberal 
(Apert-Gallais) 


La sexul femeiesc 

La sexul femeiesc sindromul este mai 
frecvent și poate apărea oricând, de la 
pubertate până la menopauză, ca o consecință 
îndeosebi a tumorilor zonei reticulate, mai rar 
a hiperplaziei acestei zone. 

Tabloul clinic este rezultanta a două 
procese ce caracterizează boala: în primul rând 
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defeminizarea elementelor câștigate prin 
sexualizarea pubertară si, în al doilea rând, 
masculinizarea (fig. 156). 

Elemente de defeminizare: 

- neregularitatea ritmului menstrual, 
spaniomenoree; 

— amenoree secundară; 

- diminuarea volumului glandelor 
mamare, cu topirea țesutului adipos si 
dispariţia țesutului glandular — în final 
aspectul devine atrofic; 

— dispariţia adipozitátii din jurul cen- 
turilor, în special a celei pelviene și 
fesiere; 

— hipoplazia labiilor; 

— hipoplazia organelor genitale interne; 

— sterilitatea secundară. 

Elemente de masculinizare (de virilizare): 

— apariţia pilozitátii pe zone topografice 
masculine (faţă, gât, presternal, linia 
albă); 

— accentuarea pilozitátii pe zone normale 
sexului; 

— modificarea calității firului de păr, ce 
devine gros, lucios, ondulat, închis la 
culoare; 

— tegumentele devin seboreice; 

— apariția acneei pe faţă, torace, spate; 

— căderea părului de pe cap, mărimea 
golfurilor frontale și apariţia alopeciei; 

— ingrosarea vocii, care devine barito- 
nală; 

— dezvoltarea si reliefarea musculaturii; 

— hipertrofia clitorisului; 

— pigmentarea labiilor mari, ce iau un 
aspect scrotal. 

Pe lángá elementele enumerate, apar tul- 
burári neurocomportamenale ca: agresivita- 
te, spirit de comandă, inițiativă sexuală etc. 
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Uneori apar tulburări depresive, consecință a 
aspectului dizarmonic. 

Semnalám forma Achard-Thiery — „dia- 
betul femeilor cu barbă“ —, care apare de obicei 
la menopauzá; în acest caz, în afară de 
tulburările descrise anterior se asociază și 
modificări ale homeostatului glicemic — până 
la diabet zaharat. Alopecia este frecventă. 


La sexul bărbătesc 

Sindromul suprarenogenital postpuberal 
este rar. 

Excesul de androgeni suprarenali nu 
produce, așa cum ne-am aștepta, accentuarea 
virilității, ci diminuarea sa, cu astenie fizică si 
psihică, scăderea potentei sexuale, până la 
impotentá. Explicaţia este dată de capacitatea 
virilizantă mult mai scăzută a hormonilor 
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g. 156. „Femeia cu barbă“ — tablou al celebrului 
pictor spaniol Ribera. 


androgeni suprarenali față de cei testiculari, 
care, în aceste cazuri, sunt scázuti prin blo- 
carea gonadotrofinelor hipofizare de către 
androgenii suprarenali. 

Ín cazul tumorilor feminizante ale cor- 
ticosuprarenalei, la bárbat, apar semne de 
demasculinizare insotite de elemente de 
feminizare: 

— ginecomastie uni- sau bilaterală, uneori 
bine reprezentată; 

— rărirea până la dispariţie a pilozitátii 
faciale si corporale; 

— obezitatea îmbracă topografie ginoidá; 

— hipotrofia penisului; 

— atrofie testiculară; 

— dispariția libidoului, erectiei și ejacu- 
lárii; 

- instalarea impotentei sexuale; 

- tulburări de spermatogenezá cu sterili- 
tate secundară. 


Semiologia de laborator 


Probe statice 

Natriul în sânge este scăzut, iar în urină 
foarte crescut în formele hiperplazice cu 
pierdere de sare. Valorile sunt inverse în 
formele cu hipertensiune arterială. 

Clorul urmează variațiile sodiului. Do- 
zarea urinară a NaCl orientează diagnosticul 
în formele cu saliurie. 

Potasiul în sânge crește în formele cu 
pierdere de sare. 

Glicemia se aflá la limita interioară sau 
chiar scade prin minusul cortizolic, în formele 
hiperplazice congenitale. 

17-OH progesteronul plasmatic creşte 
adesea excesiv, steroid imediat precursor 21- 
hidroxilării. 


17-Cs totali urinari au valori crescute în 
formele hiperplazice și excesive în formele 
tumorale. 

17-Cs-3 fracțiuni tracţiunea DHA 
(androgeni suprarenali) sunt crescuţi, atât ca 
valoare absolută, cât si ca proporție (normal 
1/3 din total). 

Pregnandiolul este semnificativ crescut. 

Cortizolul plasmatic are valori scăzute. 

17-OH urinari înregistrează valori scăzute. 

Tetrahidroderivatul DOC si tetrahidro- 
derivatul S, metaboliți urinari ai deoxicorti- 
costeronului si ai 11-deoxicortizolului, 
prezintá valori ridicate in forma de virilizare 
cu HTA. 

ACTH plasmatic este foarte crescut. Aldo- 
steronul este scăzut în formele cu pierdere de 
sare. 


Probe dinamice 

a. Stimularea ACTH (sau Cortrosyn) cu 
dozarea 17-Cs, 17-OH, cortizolului plasmatic, 
17-Cs-3 fracțiuni de bază și după stimulare, arată 
o creştere a 17-Cs, fără modificarea 17-OH și 
cortizolului plasmatic, în formele hiperplazice, 
și creșterea 17-OH și cortizolului plasmatic, fără 
modificarea 17-Cs (care deja bazal sunt exce- 
sivi) în cele tumorale. 

b. Inhibitia cu Dexametazonă (cu dozarea 
17-Cs înainte si după inhibitie) evidenţiază 
scăderea cu peste 54% a 17-Cs în formele 
hiperplazice si absenţa răspunsului în formele 
tumorale. 

c. Testul la lizin-vasopresină evidenţiază 
o hiperfunctie excesivă corticotropá (în for- 
mele congenitale). 


Explorări ce evidenţiază sediul tumorii 
— retropneumoperitoneul; 
— scintigrafia suprarenală; 

— ultrasonograma; 

— arteriografia. 
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Tratamentul sindromului adrenogenital 


În sindromul adrenogenital tratamentul se 
va individualiza în funcție de forma clinică 
(congenitală sau dobândită) si va avea urmá- 
toarele obiective: 

- anularea androgentoxicozei; 
— eradicarea cauzelor inductoare; 
- reabilitarea somato-psihicá. 


Tratamentul hiperplaziei congenitale a 
cortexului adrenal 


Are drept scop: 

— substitutia deficitului de hormoni 
steroizi, minerali și/sau glucocor- 
ticoizi; 

— supresia excesului de ACTH indus de 
minusul cortizolic; 

— corectarea organelor genitale externe; 

— ameliorarea creșterii staturale. 

a) Deficitul de 21-hidroxilază — obiectivele 
terapeutice se realizează în mare prin substi- 
tutia cu glucocorticoizi care, prin normalizarea 
cortizolului circulant, antreneazá supresia 
excesului secretiei de ACTH cu diminuarea 
páná la anulare a biosintezei de androgeni si 
totodată a stimulării trofice a cortexului adre- 
nal, generatoare a hiperplaziei. 

Substitutia de electie se face cu: 

Hidrocortizon (Cortizol) in doze de atac 
-10-15 zile =, cca 30 mg/m? de suprafață 
corporală/zi, apoi doze de întreţinere de 
18-25 mg/m/zi. 

Ținând seama că suprafaţa corporală a 
nou-născutului este de aproximativ 0,25m?, 
doza de 5-7,5 mg de hidrocortizon/zi, ad- 
ministrată în 3 prize, este suficientă — prize 
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repetate la 8 ore, nerespectánd ritmul circadian 
datoritá instalárii sale tardive, dupá vársta de 
2-3 ani. Exceptional, în blocajele severe cu 
minus cortizolic major, calea de administrare 
este intramusculará, pentru echilibrarea bol- 
navului; se continuá apoi cu administrarea 
orală. 

Folosirea dexametazonei — Superprednol 
- are avantajul frenárii rapide si profunde a 
secreției hipofizare de ACTH, dar pro- 
prietátile sale de inhibare a creșterii si de 
asigurare a unei substitutii de eficiență medie 
îi limitează utilizarea sau îl recomandă ca 
terapie alternantă cu alt corticoid. 

Dozele folosite la copilul mic sunt de 
1-2 mg/zi, administrate seara, la culcare. 

În deficitul partial de 21-hidroxilazá cu 
expresie clinicá tardivá — la pubertate sau la 
adult — dexametazonul poate constitui un 
tratament eficient in doze de 0,5-1 mg/zi (prin 
acțiunea sa inhibitorie hipofizară). 

Produse similare: Decadron, Dectanyl etc. 

Administrarea de hidrocortizon — Pred- 
nison — este benefică datorită acțiunii sale 
substitutive cortizolice, dar deficitará ca inhi- 
bitor corticotrop, fapt ce îi restrânge folosirea. 
Doze: 7,5-15 mg/zi. 

Produse similare: Ultracorten, Delta- 
cortene etc. 

Se preconizează tratamentul prenatal al 
deficienței de 21-hidroxilazá prin adminis- 
trarea de hidrocortizon sau dexametazon 
mamei, raportându-se diminuarea până la 
anulare a virilizării morfofunctionale a fătu- 
lui. Metoda este în stadiu experimental, încă 
nefiind clare efectele ei extragenitale, în spe- 
cial neurologice. 

În formele severe, la subiecţii foarte tineri 
cu sindrom de pierdere de sare, tratamentului 


cortizolic i se adaugă si substitutia cu mine- 
ralocorticoizi, în doze ajustabile, direct pro- 
portionale cu reechilibrarea electrolitică. 

Eficientá maximă se realizează cu 9a- fluo- 
rohidrocortizon — Astonin sau Florinef — în 
doze zilnice, între 25 si 200 ug, administrate 
în două prize. În absenţa sa, se pot utiliza 
derivati DOC (Mincortid) 5-10 mg la 2-3 zile; 
adesea apar fenomene de supradozaj cu 
retenție hidrică si creșteri ale tensiunii arte- 
riale, fenomene ce impun distantarea admi- 
nistrárii dozelor. 

Când pierderile de sare sunt masive, în 
special la subiecții sub vârsta de 2 ani, devine 
necesară suplimentarea regimului normosodat 
cu 2-4 g de NaCl pe zi. 

Deficitul sever de 21-hidroxilazá, frecvent 
in primele 18-24 luni si regresiv pe másura 
creșterii in vârstă, poate evolua cu crize de 
insuficiență corticosuprarenală acută, prog- 
nosticul acestor bolnavi fiind direct pro- 
portional cu numărul crizelor avute. Astfel, 
prevenirea accidentului acut devine o priori- 
tate prin: 

— adaptarea rapidă, permanentă a dozelor 
substitutive, și anume dublarea sau 
triplarea lor, în caz de traumatisme, 
infecții (în special urinare, frecvente 
din cauza ambiguitátii genitale a 
acestor bolnavi), intervenţii chirur- 
gicale minime (extracție dentară etc.), 
oboseală, vaccinări, boli contagioase; 

— în caz de tulburări digestive cu deshi- 
dratare și pierdere de electroliți, se trece 
imediat la administrarea cortizolului 
intramuscular sau intravenos; 

— existenţa unei cărți si a unei truse de 
urgență cunoscută și ușor manevrabilă 
de medic, familie, bolnav, atunci când 
este cazul. 


În caz de accident acut de carentá cortizo- 
lică, se administrează intravenos (în perfuzie 
normosalină cu glucoză 5-10% aproximativ 
120 ml/kilocorp/zi, în primele 2 ore nece- 
sitând o treime din cantitatea totală), 100 
mg Hidrocortizon hemisuccinat iniţial, doză 
repetabilă la fiecare 8-10 ore. 

Asocierea mineralocorticoizilor este nece- 
sară numai când doza de 300-400 mg de hemi- 
succinat nu reușește să înlocuiască efectul lor. 
După ce starea bolnavului se ameliorează, 
dozele se pot reduce în fiecare zi cu circa o 
treime din cantitățile zilei precedente, până la 
doza substitutivă de bază, în 5-6 zile (vezi 
capitolul Insuficiența adrenală primară acută). 

Tratamentul substitutiv adrenal și supresiv 
hipofizar poate fi însoțit și de tratament cu 
antiandrogeni — cel mai folosit fiind cypro- 
teronul acetat (Androcur) — în doze variabile, 
în funcție de gradul de virilizare, între 10 și 
50 mg/zi. Cyproteronul acetat interferează, 
concurează androgenii la nivelul locului de 
legare citoplasmatică și nucleară și previne 
captarea androgenilor de către structurile 
androgen-receptoare, prin inhibarea activității 
5a. reductazei la nivelul organelor-tintá. 

Prin terapia antiandrogená se realizează: 

— diminuarea sindromului de virilizare 
somatică; 

- întârzierea maturatiei sexuale morfo- 
logice și psihice; 

— accentuarea creșterii staturale prin 
încetinirea maturării osoase și impie- 
dicarea fuziunii punctelor de osificare. 

Cu toate că antiandrogenii pot controla 
dezvoltarea puberală, utilizarea lor impune 
rezerve, în special la sexul masculin, din cauza 
leziunilor, se pare ireversibile, ale țesutului 
germinativ orhitic. 
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Se foloseşte eficienţa terapiei cu anticorpi 
antiandrogenici ce împiedică androgenii să 
ajungă la nivelul organelor-tintá si realizează 
o adevărată androgenoliză imunologică. 

Se folosește terapia cu LRH pentru a 
induce desensibilizarea hipofizară a secreției 
gonadotrope, inhibată de excesul de androgeni 
slabi circulanti. Rezultatele sunt apreciabile, 
deoarece astfel se obține atenuarea semnifi- 
cativă a dezvoltării puberale și ameliorarea 
creșterii liniare. 

Rezultatele terapiei medicamentoase a 
hiperplaziei virilizante severe prin deficit de 
2]-hidroxilazá se apreciază în funcţie de 
următoarele criterii: 

— amendarea semnelor de virilizare 
induse post-partum, 

— încetinirea maturării osoase în raport 
cu vârsta staturală; 

— obținerea unei viteze de creștere nor- 
male; 

- anularea semnelor de insuficiență 
adrenală cronică și a eventualelor crize 
acute. 

Tratamentul medical este, aproape întot- 
deauna, însoţit de tratament chirurgical, care 
urmărește reabilitarea morfofunctionalá a 
organelor genitale externe, astfel încât să 
permită o viaţă în consens cu sexul genetic, 
gonadal si al gonoforiilor interne. 

Chirurgia plasticá a sindromului malfor- 
mativ indus de androgentoxicozá congenitalá 
are o arie largá de aplicare, de la rezectie 
clitoridianá până la plastie vaginală (în funcție 
de gradul de intersexualitate — Prader). 

Stabilirea statutului sociosexual trebuie 
făcută rapid, până la vârsta de 2 ani, decizia 
ulterioară devenind dificilă atât pentru bolnav 
cát și pentru anturaj. 

b) Deficitul de llg-hidroxilazá — 
supleerea cu corticoizi si actiunea supresivá 
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asupra ACTH-ului, precum si diminuarea 
sintezei de androgeni si de mineralocorticoizi 
dată de cortizol și de derivații săi (vezi Terapia 
deficitului de 21-OH), duc la diminuarea 
hipertensiunii arteriale cu normalizarea 
presiunii sanguine în câteva luni, cu ame- 
liorarea până la amendare a complicatiilor 
hipertensiunii arteriale, a retinopatiei si 
cardiomegaliei, la reechilibrarea electroliticá 
si normalizarea concentratiei de DOC si 
androgeni în plasmă. Rareori este necesară 
asocierea terapiei cu antihipotensoare sau a 
terapiei antiandrogene. 


2. Tratamentul sindromului adreno- 
genital dobândit 
Obiective: 

— excluderea factorului etiologic; 

- anularea efectelor intoxicației andro- 
gene la nivelul receptorilor. 

Mijloace: 

— chirurgicale — în tumorile benigne bine 
delimitate, fără infiltratie în țesutul din 
jur, este suficientă adenomectomia; în 
cazul formațiunilor ce ridică o cât de 
mică suspiciune de malignitate, supra- 
renalectomia totală unilaterală este 
regulă; 

— medicamentoase — când actul chirur- 
gical nu poate fi practic sau ca trata- 
ment adjuvant, se recurge la terapia cu 
antiandrogeni de tipul: 

— inhibitori ai 5a -reductazei — cyproteron 
sau cyproteron acetat (Androcur) in 
doze de 25-50 mg zilnic; 

— blocanti ai receptorilor androgeni si 
totodatá cu efect direct inhibitor asupra 
productiei de testosteron — Spirono- 
lacton + (în principal antialdosteronic), 
in doze de 600-800 mg/zi; 


— antiandrogen nesteroid — Flutamida — În tumorile adrenale cu feminizare (secretante 
are efect la nivelul celular-tintá de de estrogeni) se impune tratamentul adjuvant cu 


androgeni, ocupă receptorii proteici  antiestrogeni de tipul Tamoxifen (Tamoneprin, 
citoplasmatici. Nolvadex), în doze de 30-40 mg/zi. 
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HIPERALDOSTERONISMUL 


Etiopatogenie 

Hiperaldosteronismul primar — sindrom 
descris de Conn în 1954 — se datorează produ- 
cerii excesive de aldosteron de către cortico- 
suprarenală, ceea ce are drept rezultat retenţie 
de sodiu, depletie de potasiu, alcaloză hipo- 
kalemică și hipertensiune arterială. 

Frecvența acestui sindrom este cuprinsă 
între 0,05 și 2% din populaţia hipertensivă, 
iar Conn consideră că 10 până la 20% din 
bolnavii cu HTA esențială au mici adenoame 
glomerulare hipersecretante de aldosteron. 
Sindromul este mai frecvent între 30 și 50 ani 
şi afectează în special femeile (raport 3:1 față 
de bărbaţi). 

Leziunea răspunzătoare de hiperaldoste- 
ronismul primar în majoritatea cazurilor este 
un adenom adrenocortical solitar al zonei 
glomerulare, producător de aldosteron 
(sindromul Conn clasic), ca frecventá, urmánd 
carcinomul si hiperplazia adenomatoasá 
bilateralá sau hiperaldosteronismul idiopatic. 

Excesul de aldosteron plasmatic poate fi 
ȘI consecinţa diverselor procese patologice 
(nefropatii, ciroze hepatice, boli cardiace etc.) 
care intervin prin stimularea secreției de 
renină-angiotensină și, consecutiv, de aldo- 
steron, conturând hiperaldosteronismul secun- 
dar. 

Cauzele ce pot determina hiperaldostero- 
nism secundar se pot clasifica în: 
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a. Cu hipertensiune arterială: 

— afectarea uni- sau bilaterală renală 
(stenoza renală); 

— forma esențială, malignă; 

— din sarcină; 

— după contraceptive orale. 

b. Fără hipertensiune arterială: 

— sindrom nefrotic; 

— constrictia venei cave inferioare; 

— ciroză hepatică; 

- insuficiența cardiacă congestivă; 

- intervenţii chirurgicale; 

— hiperplazie de celule juxtaglomerulare 
(sindrom Bartter); 

— diminuarea volumului plasmatic (diu- 
retice, laxative, pierderi de sânge); 

— depletie de sodiu; 

În această formă, semiologia se îmbogă- 
teste cu semnele bolii cauzale. 

Hiperaldosteronismul secundar se deo- 
sebește de forma primară prin: 

— absenţa tulburărilor neuromusculare; 

— absenţa sindromului poliuro-poli- 
dipsic; 

— prezenţa edemelor. 

Activitatea reninei plasmatice permite 
diagnosticul diferențial al celor două forme 
de hiperaldosteronism, evidențiind dimi- 
nuarea sau absenţa activităţii reninei în cel 
primar $i, din contră, creșterea activităţii 
acesteia în cel secundar. 


Fiziopatologie 

Excesul cronic de aldosteron din sindro- 
mul Conn va duce la: 

-retenție de sodiu prin acțiunea la nivelul 
tubului contort distal, ceea ce va deter- 
mina hipernatremie și expansiune a 
volumului lichidelor extracelulare; 

— depletie potasică prin creșterea elimi- 
nării urinare de potasiu cu hipokalie- 
mie; asocierea hipokaliemiei cu 
hiperkaliurie reprezintă un criteriu 
sigur de hiperaldosteronism (în absenţa 
tratamentului prelungit cu diuretice 
sau laxative); 

— stimularea directă a secreției de ioni de 
H* care, asociată acumulării intra- 
celulare de H* în locul K* pierdut, 
determină alcaloza metabolică cu cres- 
terea pH-ului plasmatic, a bicarbonati- 
lor si rezervei alcaline; 

— cresterea excretiei de magneziu; 

— deprimarea sistemului renină-angio- 
tensină. 

Retentia de sodiu, prin acțiunea la nivelul 
tubului contort distal al nefronului, explică 
hipertensiunea arterială și creșterea volemiei, 
iar hipokaliemia este responsabilă de astenia 
musculară, de accesele pseudoparetice, de 
modificările electrocardiografice și de 
sindromul poliuro-polidipsic. Alcaloza meta- 
bolică asociată creșterii clearance-ului renal 
al magneziului declanșează crizele de tetanie. 


Hiperaldosteronismul primar 
(sindromul Conn) 


Semiologie clinică 

Manifestările clinice apărute în hiperal- 
dosteronismul primar depind de rezultatul 
retentiel sodice masive si al eliminării exagerate 
de potasiu, efecte ale hipersecretiei de aldosteron. 


Manifestările clinice se pot grupa în: 
— hipertensiune arterială; 
— astenie musculară; 
— hiperexcitabilitate neuromusculară; 
- sindrom poliuro-polidipsic. 


Hipertensiunea arterială 

Este prezentă și permanentă în toate 
cazurile. 

Sunt interesate atât tensiunea sistolică cât 
şi cea diastolică — cu valori ale maximei până 
la 200 mmHg si ale minimei în jur de 
100 mmHg. 

Este benigná, deci bine tolerată de bolnav. 

Valorile sunt constante, oscilatiile tensio- 
nale sugerând altă etiologie — în special 
feocromocitomul. 

Adesea apare hipotensiune ortostatică 
(consecinţa tulburărilor de baro-receptori 
induse de depletia potasică) si bradicardie. 

În funcţie de valorile tensiunii, uneori 
bolnavii prezintă cefalee occipitală, fronto- 
occipitală sau în cască, însoţită de greață, 
vărsături. 


Astenia musculară 

Este prezentă în majoritatea cazurilor, 
predominant diurnă. 

Uneori are aspect miasteniform, cu jenă la 
deglutitie, imposibilitatea de a tine capul 
vertical, ptoză palpebrală etc. 

Pe fondul de fatigabilitate musculará pot 
apárea: 

— accese paroxistice paretice cu impo- 
tentá funcţională tranzitorie instalate 
brusc; debutează frecvent la membrele 
inferioare și evoluează ascendent; 

— paralizii musculare flasce, cu hipoto- 
nie, uşor asimetrice; 

— contractii musculare bruște, cu senzaţie 
de arsură, frecvent în mușchii gambei, 
cu revenire rapidă și spontană; 
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- reflexele osteotendinoase sunt dimi- 
nuate sau abolite. 

Semnele inserate pot deveni manifeste sau 
se accentueazá dupá administrarea diure- 
ticelor (ca tratament al HTA), prin evidentierea 
unei insuficiente latente de potasiu. 


Hiperexcitabilitatea neuromusculară 
Hiperexcitabilitatea neuromusculará se 
manifestá izolat sau alterneazá cu episoadele 
descrise anterior prin: 
— crampe, spasme musculare, furnicáturi, 
în special în extremități; 
— punerea în evidenţă a semnelor Chvos- 
tek si Trousseau, eventual manifeste; 
— crize de tetanie — frecvent la femei. 


Sindromul poliuro-polidipsic 

Este frecvent şi franc; 

— poliuria variază între 3 și 5 1/24 ore, cu 
urini decolorate si cu densitate mică; 
— bolnavul este obligat să-și întrerupă 

somnul pentru a bea și/sau urina; 

— nicturie; 

— restrictia de lichide este greu tolerată 
(nu de proporția celei din diabetul insi- 
pid) si antrenează sete imperioasá; 

- nu este modificată prin administrarea 
de hormon antidiuretic. 

În hiperaldosteronismul congenital, mani- 
festat în copilărie, hipertensiunea arterială are 
caracter malign ca valori și evoluţie, poliuria 
este severă, crizele de tetanie sunt mai frecven- 
te și mai impresionante, există tendinţa la 
edeme. Evoluţia este severă din cauza compli- 
catiilor renale și cardiace. 


Semiologia de laborator 

Teste funcţionale directe 

a. Dozarea aldosteronei şi a tetrahidro- 
aldosteronei (metabolit) evidenţiază valori 
crescute, uneori exagerate. 
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Trebuie reținut că dozările se fac adminis- 
trând bolnavului un regim normosodat. 

b. Activitatea reninei plasmatice, test 
laborios, evidenţiază diminuarea sau absența 
activității reninei în hiperaldosteronismul 
primar si, din contră, creșterea activităţii ei în 
cel secundar. 


Teste funcționale secundare 

Se utilizează ionograma sanguină și urina- 
ră, care se repetă 3-4 zile consecutiv. 

Trebuie subliniat că regimul sodic rămâne 
normal și nu se folosesc diuretice în perioada 
efectuării probelor, ca și în cea precedentă. 

Kaliemia prezintă valori scăzute, sub 
2 mEg/l. 

Natremia arată rareori valori normale, 
frecvent semnificativ crescute. 

Kaliuria evidențiază cifre superioare a 60- 
70 mEq/24 ore. 

Raportul urinar si salivar Na/K sub 2. 

Hiperglicemia provocată — prin acțiunea 
directă a aldosteronei asupra metabolismului 
glucidic, curba poate avea aspect prediabetic 
sau diabetic franc. 

Examenul urinii — constatăm izostenuria, 
proteinuria, alcalinitatea. 

E.C.G. (prin hipokaliemie) — pe traseu PQ 
apare scurtat, QT alungit, QRS de amplitudine 
crescută, ST subdenivelat, unda T aplatizată 
sau inversată. 

E.M.G. — apar multiplete (dublete, triplete 
etc.) 

Testul de încărcare la sare — se adminis- 
trează 200 mEq de NaCl pe zi timp de 3 zile. 
În sindromul Conn se produce o scădere 
importantă a potasemiei. 


Explorări de localizare a tumorii 
- retropneumoperitoneu; 
— arteriografie; 


— ultrasonogramá; 
- scintigrafie suprarenală. 
— tomografie computerizată. 


Valoarea diagnostică a semnelor clinice 
de hiperaldosteronism primar în funcție de 
frecvenţa lor 


— hipertensiune 

arterială 100% din cazuri 
— oboseală musculară 100% 
- hipokaliemie 10096 
— poliurie 92% 
— polidipsie 84% 
— parestezii 16% 
— alcaloză 77696 
- albuminurie 68% 
— fenomene paretice 

periodice 38% 
— crize de tip tetanic 30% 


Tratamentul hiperaldosteronismului 
primar 
Urmărește: 
— excluderea sursei de aldosteron; 
— amendarea anormalitátilor electrolitice 
induse. 
Terapia va fi individualizatá în funcție de: 
— formațiunea tumoralá uni- sau bila- 
terală; 
— hiperplazia micro- sau macronodulará 
bilaterală; 
— vârsta si starea viscero-metabolică a 
bolnavului. 


Tratamentul chirurgical 

În hiperaldosteronismul primar prin 
tumoare glomerulară, unicul tratament eficace 
în majoritatea cazurilor este cel chirurgical și 
constă în adenomectomie, adrenalectomie 
subtotală sau totală, în funcție de dimensiunea 
adenomului, caracterul lui histologic, 
capacitatea sa invazivă. Obligatoriu se face și 


controlul adrenalei controlaterale. Tumoarea 
hiperaldosteronică este unilaterală în 98 % 
dintre cazuri. 

Când mijloacele de vizualizare nu au 
identificat formațiunea tumorală, se impune 
explorarea intraoperatorie a glandelor supra- 
renale. Dacă explorarea este neconcludentă, 
se practică ablatia suprarenalei stângi, procen- 
tual mult mai frecvent afectată, însoțită de un 
control minuțios macroscopic. În caz că nu se 
confirmă existenţa formaţiunii tumorale, se 
trece la suprarenalectomia subtotală de partea 
controlaterală. 

În cazul hiperplaziei bilaterale micro- sau 
macronodulare, suprarenalectomia bilaterală, 
totală sau subtotală, pare logică. Înainte de a 
se lua o hotărâre, este necesar un bilanţ clar al 
beneficiului intervenţiei faţă de invalidarea 
bolnavului și crearea unei corticodependente 
permanente; aceasta i-a făcut pe foarte multi 
chirurgi să renunţe la ablatia bilaterală a su- 
prarenalelor. 

Rezultatele intervenției chirurgicale sunt 
în general bune; tensiunea arterială se norma- 
lizeazá în primul an la 70-90% dintre pacienți 
(după diverși autori), dar persistă în următorii 
5-10 ani doar la 53-54% dintre bolnavi, iar 
balanţa de potasiu se reechilibrează constant. 
Postoperator pot apărea fenomene tranzitorii 
de hipoaldosteronism, care pot persista 1-2 luni, 
fără să necesite decât rareori substituție de 
DOC sau 9-a fluorocortizol. 


Tratamentul medicamentos 

Preoperator, în formele hiperplazice, în 
cazurile inoperabile sau la bolnavii cu leziuni 
renovasculare și cardiace avansate, se utilizea- 
ză terapia medicamentoasă reechilibrată a 
balanței de potasiul. Se folosesc: 

Spironolactona — antialdosteronic steroidian 
sintetic —, antagonist competitiv al efectelor 
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fiziologice ale aldosteronului la nivelul tubu- 
lui renal distal, induce creşterea excretiei de 
sodiu și anulează excretia de potasiu. Face deci 
parte din categoria diureticelor de protecție 
potasică. Are efect hipotensor la 20% dintre 
bolnavii cu HTA. Dozele variază în funcție de 
scopul urmărit: 

— preoperator — pentru echilibrarea 
balanței electrolitice potaso-sodice — 
se administrează 5-7,5 mg/kilocorp/zi, 
deci aproximativ între 125 si 300 mg/m’, 
divizate în două prize, în 24 ore; 

— în tratamentele de lungă durată dozele 
sunt manevrabile invers proporțional 
cu normalizarea kaliemiei, între 100 si 
300 mg/zi. 

Tratamentul cu antialdosteronice trebuie 
atent controlat clinic și biochimic pentru a se 
evita hiperkaliemia, complicatie citată în apro- 
ximativ 20% dintre cazurile ce folosesc spiro- 
nolactona. 

Hiperkaliemia este de trei ori mai frec- 
ventă la cei cărora, la tratamentul cu spirono- 
lactonă, li se adaugă potasiu (initial necesar 
combaterii fenomenelor clinice), răspunzător 
de o serie de tulburări, în special cardiace (tul- 
burări de ritm, modificări E.C.G., stop cardiac 
etc.). 

Spironolactona prezintá o serie de efecte 
secundare ca: anorexie, greatá, vársáturi, dia- 
ree, colici abdominale, letargie, ataxie, confu- 
zie mentală, urticarie etc. Datorită structurii 
sale steroid-like, exclude androgenii la nivelul 
receptorilor, inducând ginecomastie, dimi- 
nuarea libidoului, impotentá sexuală relativă, 
alterarea spermatogenezei, tulburări ale ciclu- 
lui menstrual, amenoree, macromastie. 

Produse comerciale: 

Spironolactona — comprimate a 50 mg; 
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Alatone — comprimate a 25 mg; 

Aldactone — comprimate a 25-50-100 mg. 

Amilorid-C — diuretic care crutá potasiul, 
cu efect major în restaurarea balanței de pota- 
siu și echilibrarea anormalitátilor electrolitice. 
Are efect hipotensor atât asupra presiunii 
sistolice cât și a celei diastolice, diminuân- 
du-le cu 10-20 mmHg. 

Actioneazá la nivelul tubului renal distal, 
unde inhibă schimbul ionilor de sodiu și 
potasiu, descrescând reabsorbtia ionilor de 
sodiu și crescându-le eliminarea urinară; fa- 
vorizează scăderea eliminării urinare a po- 
tasiului și creşterea concentraţiei sale 
plasmatice. 

Folosirea prelungită a Amiloridului induce 
creșterea aldosteronului urinar și a concen- 
tratiei plasmatice a reninei, probabil printr-un 
mecanism de feedback compensator, cauzat de 
mecanismele de kaliuretentie si natriureză. 

Doza uzitată în hiperaldosteronismul 
primar se situează între 10 si 40 mg/zi la adult 
șI 0,625 mg/kilocorp/zi la copii cu greutate 
între 6 si 20 kg. Folosirea timp îndelungat 
induce hiperkaliemie (valori > 5,5 mEg/l) în 
special la bolnavii cu suferință renală sau la 
vârstnici. 

Asocierea cu alte diuretice — tiazide — scade 
procentul de hiperkaliemie indusă de la 10 la 
1-2. 

Produse comerciale: 

Midamor, comprimate a 5 mg. 

Captopril — inhibitor al enzimei de con- 
versie a angiotensinei — a dat rezultate foarte 
bune în ceea ce privește controlul presiunii 
sanguine si echilibrarea balanței de potasiu, 
în special la bolnavii cu hiperplazie glome- 
rulară bilaterală. Răspunsul pozitiv la Capto- 
pril sugerează ipoteza dependenţei hiperplaziei 


adrenal-glomerulare de angiotensiná I 
printr-un mecanism însă neelucidat. 

Dozele variază direct proporțional cu 
valorile tensiunii arteriale și ale concentraţiei 
de potasiu, de la 25-50 mg de 2-3 ori pe zi, 
până la doza maximă de 450 mg/zi. 

Produse comerciale: 

Capoten, comprimate a 50 si 100 mg. 

În cancerul adreno-glomerular se foloses- 
te ca agent citotoxic: 


Cisplatin — cis-diaminediclorplatinum — 
necesitá doze mari, administrate mult timp. 
Induce o multitudine de efecte secundare, ca: 
hipomagneziemie, tulburări digestive (greață, 
vomă cu frecvenţă și intensitate crescute), este 
ototoxic, neurotoxic (atât senzorial cât și mo- 
tor) și hematotoxic (leucopenie, trombocito- 
penie) etc. 

Produs comercial: 

Platinol. 
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INSUFICIENTA CORTICOSUPRARENALĂ 
CRONICĂ PRIMARĂ (BOALA ADDISON) 


Insuficienta corticosuprarenală cronică 
primară — afecțiune descrisă de Addison în 
1855 — este consecinţa carentei primitive, 
globale, cronice și progresive de hormoni 
corticosuprarenali, consecutiv distructiei 
organice a adrenalelor. 


Etiopatogenia majoritară include: 

* tuberculoza fibrocazeoasă secundară, 
precedată cu ani de procese primare pulmo- 
nare, intestinale, genitale etc. (suprarenalita 
TBC cu distructie adrenală); 

* hipotrofia până la atrofie adrenală de 
cauza imunologicá (cu aparitia anticorpilor 
anticorticosuprarenali); boala Addison autoi- 
muná se poate asocia cu o boalá cu patogenie 
autoimună, fie endocrină: insuficienţa tiroidi- 
ană, boala Graves-Basedow, hipoparatiroi- 
dism, insuficiența gonadică, diabet zaharat, fie 
neendocrină: boli colagene, miastenia gravis, 
anemie pernicioasă, vitiligo, alopecie autoi- 
mună etc. 

Cu frecvență mai scăzută sunt citate urmă- 
toarele cauze: 

* iatrogenă (suprarenalectomie bilaterală 
pentru hiperplazii prin exces de ACTH); 

* hemoragii și infarcte adrenale; 

* hemocromatoza, amiloidoza, neurofi- 
bromatoza, sarcoidoza si micoze; 
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* metastaze neoplazice; 

* agenti citotoxici sau inhibitori enzima- 
tici, în cure de durată; 

* defecte enzimatice congenitale — defici- 
entá familialá de glucocorticoizi, hipoplazia 
congenitalá etc. 

Ín functie de intinderea leziunii, insufici- 
enta corticosuprarenalá poate fi: 

a. parțială — prin lezarea unei zone a 
coricosuprarenalei; 

b. globală — prin lezarea în totalitate a 
corticosuprarenalei. 

În funcţie de vârstă, a fost descrisă insufi- 
cienta corticosuprarenală: 

a. la copil și adolescent; 

b. la adult. 


Fiziopatologie 


Din punct de vedere fiziopatologic, tulbu- 
rările apărute sunt expresia dispariției mixturii 
hormonale corticosuprarenale, a triplului 
deficit de: mineralocorticoizi, glucocorticoizi 
si androgeni adrenali. 

Deficitul de mineralocorticoizi determină: 

— reducerea până la anulare a reabsorb- 
tiei de sodiu și clor la nivelul tubului 
contort distal renal, care determină 
scăderea presiunii osmotice în com- 
partimentul vascular, cu tendinţa la 


colaps și hiperhidratare intracelulară 
care explică tulburările nervoase, 
edemul cerebral, greata si opsiuria 
(organismul nu este capabil de a elimina 
în timpul cuvenit o încărcătură de apă); 

— reducerea eliminării urinare de potasiu 
care antrenează hiperpotasemie și este 
responsabilă de tulburările neuromus- 
culare (astenia musculară) și de modi- 
ficările electrocardiografice. 

Deficitul de glucocorticoizi determină: 

- tulburarea metabolismului glucidic 
manifestată prin hipoglicemie, scă- 
derea rezervelor de glicogen hepatic și 
muscular; 

— tulburarea metabolismului protidic cu 
o scădere a turnover-ului aminoacizi- 
lor, a sintezei de proteine și a metabo- 
lizării acestora; 

— tulburarea metabolismului lipidic prin 
scăderea depozitelor de grăsime, a lipe- 
miei și colesterolemiei și creșterea 
corpilor cetonici care pot determina ce- 
toacidoză severă în criza addisoniană; 

— deficitul cortizolic determină totodată 
defrenajul hipofizar cu hipersecretie 
continuá de ACTH si MSH, ce duce la 
melanogenezá progresivá cu hiperpig- 
mentatia tegumentelor si mucoaselor. 

Deficitul hormonilor androgeni suprare- 
nali frustreazá organismul de actiunea anabo- 
lizantá proteică si de menţinerea sexualizării, 
participând alături de hormonii gonadici la 
starea de astenie care caracterizează insufici- 
enta corticosuprarenală. 


Semiologia clinică 


Debutul 
Debutul este insidios, necaracteristic, 
întins pe o perioadă lungă de timp, uneori 


14-15 ani, de la un proces tuberculos visceral 
(pulmonar, intestinal, osos etc.), cu manifes- 
tări polimorfe. 

Tulburări ca: scăderea capacității de mun- 
că, oboseala fizică, somnul neodihnitor, mo- 
mente de diminuare a rezistenţei morale, 
scăderea interesului social, pot fi luate ca pri- 
me semne. 

De asemenea, apar manifestări tranzitorii 
ca: greață, vărsături, diaree, tulburări deter- 
minate și evidenţiate de efort fizic, expunerea 
la soare, alimentaţia cu exces de conserve, 
schimbări bruște de temperatură, foame, stres 
etc. 

Semnalăm îndeosebi pigmentarea accen- 
tuată, persistentă, fără revenire, după expune- 
rea la soare. 

Rareori debutul este dramatic, prin criză 
acută addisoniană. 


Perioada de stare 
În perioada de stare, semnele se conturea- 
ză, devin permanente, manifeste si caracte- 
ristice. Pentru stabilirea diagnosticului pozitiv 
este nevoie ca în multitudinea de semne ce 
vor fi descrise să existe tetrada: 
— pigmentatia tegumentelor și mucoa- 
selor; 
— astenia neuromusculară; 
— hipotonia cardiovasculară; 
- tulburările gastroinestinale. 


Aspectul bolnavului 

Addisonianul prezintă un habitus astenic, 
cu minus ponderal uneori sever, facies sufe- 
rind, expresiv, cu vorbire astenică, kinetică 
lentă — aspect de „om obosit“. 


Pigmentatia tegumentelor 
Pigmentatia tegumentelor (melanodermia) 
este un semn constant, precoce, a cárui 
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intensitate este direct proporțională cu gradul 
insuficientei. Absența ridică dubii în ce prives- 
te diagnosticul. 

La început apare pe părțile expuse intem- 
periilor: faţă, gât, mâini, antebrate, gambe. 

Expunerea la soare duce la pigmentarea 
rapidă, intensă, persistentă, care se menţine 
de la un an la altul. 

Pigmentatia se accentuează pe regiunile 
normal pigmentate: areole mamare, mamelon, 
labii, regiunea perineală, linia ombilico- 
pubiană (linia albă), șanțul inghino-femural, 
scrot, penis. 

Pigmentarea mai apare și pe zone de fric- 
tiune fiziologică: coate, genunchi, interliniile 
palmare, plicile de flexiune ale palmei și 
degetelor (fig. 157), pe faţa dorsală a mâinii 
la nivelul articulaţiilor falangelor și metacar- 
pienelor și pe suprafeţele unde pielea se freacă 
de îmbrăcăminte — pălărie, guler, lenjerie, 
centură etc. Cicatricele se colorează. 


— 


Apar aglomerári de pete pigmentare, ca si 
cum tegumentele ar fi stropite, în special pe 
faţă si palme, uneori asociate cu vitiligo (în 
forme autoimune), făcându-l și mai evident. 

Unghiile sunt înconjurare cu un halou 
brun, lunula se pigmenteazá si apar striatii 
intens colorate. 

Ín formele severe pigmentatia se generali- 
zează, dar predomină pe zonele de referință. 

Jocul intensității melanodermice este 
direct proporțional cu evoluţia bolii: se dimi- 
nuează odată cu ameliorarea ei, se accentuează 
odată cu agravarea. Intensificarea bruscă 
anunţă o criză acută. 

La populaţiile pigmentate etnic se ia în 
consideraţie, cu discernământ, accentuarea sa. 

Nuanta pigmentatiei diferă în raport cu 
pigmentatia de fond: cafenie, asemănătoare 
cojii de pâine bine rumenite, de culoarea 
ardeziei sau pământie. Uneori aspectul este 
bronzat. 


Fig. 157. Boala Addison: hiperpigmentarea plicilor de flexie. 
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Calitativ, tegumentele sunt uscate, cu elas- 
ticitate scăzută (prin deshidratare severă) si 
aspect senil. 


Pigmentatia mucoaselor 

Se poate afirma cá aparitia petelor 
pigmentare la nivelul mucoaselor, in asociere 
cu pigmentarea tegumentelor, este patogno- 
monicá. Apar pete pigmentare pe mucoasele 
cavităţii bucale: buze, gingii, mucoasa jugală 
(în dreptul celui de al II-lea si al III-lea molar), 
mucoasa palatinală, limbă. Sunt interesate și 
celelalte mucoase, ca: mucoasa conjunctivală 
(sub formă de pete și/sau de lizereu la granița 
sclerei cu pupila), pe rebordul de insertie a 
genelor, mucoasa vulvară, vaginală, ano- 
rectală. 

Petele pigmentare sunt ca ardezia sau 
violacee. Mărimea lor variază de la aceea a 
unui bob de mei (mucoasa conjuctivală, gin- 
gii), la dimensiuni medii (mucoasa jugală si 
vaginală) sau mari (limbă). 

Același discernământ trebuie păstrat în 
aprecierea pigmentárii mucoaselor la popula- 
tiile etnic hiperpigmentate, unde se ia in consi- 
derare aparitia noilor pete si accentuarea celor 
existente. 


Pigmentarea párului 

Părul, în special cel al capului, se încarcă 
cu pigment melanic care-i dă o culoare negru- 
antracit mată. 

Procesul de albire este mult încetinit sau 
absent. 


Astenia neuromusculară 

Cel de al doilea element al tetradei diag- 
nostice se caracterizează prin astenie globală 
— fizică, psihică și sexuală severă — senzaţie de 
oboseală ce apare precoce, însoțită, în faza 
constituită a bolii, de adinamie. 


Astenia are la început caracter vesperal, 
apare după cel mai mic efort, apoi devine 
continuă, intensă și nu cedează la odihnă, 
indiferent de durata acesteia. 

În fazele avansate, în cele ce precedă 
decompensarea, astenia se asociază cu adina- 
mia, dificultatea extremă în efectuarea celor 
mai neînsemnate mișcări: bolnavul face 
gesturi lente, greoaie, vorbește rar, tărăgănat, 
cu efort. Uneori adinamia este atât de intensă, 
încât bolnavul evită chiar mișcările necesare 
alimentării, eforturile de menţinere a igienei, 
conversaţia, actul sexual. 

Clinostatismul devine aproape permanent. 

Fatigabilitatea este caracteristică acestor 
bolnavi. 


Scăderea în greutate 

Scăderea în greutate este frecventă, rapidă 
si importantă, situându-se adesea la un minus 
ponderal de 10-15 kg, ca o consecinţă a topirii 
tesutului adipos si muscular. Variazá in raport 
cu faza evolutiei bolii, curba greutátii fiind 
un indice de apreciere a gravitátii. Se descrie 
casexie în formele însoțite de un proces bacilar 
activ. 


Hipotonia cardiovasculară 

Hipotensiunea arterialá, element semio- 
logic si de diagnostic important, cu maxime 
intre 90 si 50 mmHg, si minime sub 60-50 
mmHg, este constantă si patognomonică. 

Este o hipotensiune cu inadaptare postu- 
rală, masivă în ortostatism, fiind inegală în 
diferite teritorii, severă în circulaţia cerebrală; 
duce la amețeli, palpitatii, tulburări de vedere, 
tulburări de echilibru, stare de leşin, tendință 
si ușurință la colaps. 

Pulsul este mic, depresibil, adesea tahi- 
cardic, iar indicele oscilometric — slab. 
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Matitatea cardiacă este micşorată, expre- 
sie a cordului „în picătură“. Zgomotele cardi- 
ace sunt asurzite. 

Reactivitatea la substanţele presoare este 
diminuată. 

Scăderea bruscă a tensiunii arteriale este 
un semnal de alarmă pentru criza acută. 


Tulburările digestive 

Tabloul clinic al insuficientei corticosu- 
prarenale nu este complet fără tulburările 
gastrointestinale. 

În general se manifestă prin: inapetentà, 
anorexie, greață cu sau fără vărsături, diaree. 
Doar privirea alimentelor poate uneori provo- 
ca asemenea manifestări. 

Se observă deseori pseudoabdomenul acut, 
sindromul solar cu caracter dramatic, mani- 
festat prin durere epigastrică atroce, mai rar 
în hipocondrul drept sau fosa iliacă dreaptă, 
greață, vărsături, facies hipocratic, puls rapid, 
filiform, transpiratii profuze, acuze ce nu rare- 
ori au dus bolnavii pe masa de operaţie pentru 
abdomen acut sau au fost confundate cu crizele 
gastrice tabetice. 

Asocierea cu ulcerul gastroduodenal este 
frecventă, tabloul clinic fiind completat cu 
simptomatologia acestuia. 

Se descrie dorința imperioasá a unor bol- 
navi pentru ingestia de sare sau alimente acide 
(consecință a hipo- sau anaciditátii). 

Steatoreea este mentionatá de multi autori. 

Tulburárile digestive majore — diareea si 
vărsăturile de durată — pot anunţa si declanșa 
criza acută. 

Alături de cele patru grupe simptomatice 
majore, pigmentatia tegumentelor și mu- 
coaselor, astenia și adinamia, hipotensiunea 
arterială și tulburările digestive, semnalăm o 
serie întreagă de tulburări care completează 
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tabloul clinic, fără să fie constante sau obliga- 
torii. 

Tulburările respiratorii 

Adesea apar modificări de sonoritate, mati- 
táti, diminuarea excursiilor respiratorii sau 
modificări ale ritmului respirator, ca o 
consecinţă a etiologiei tuberculoase (procese 
cavitare, pleurezie, aderente pleurale și/sau 
costo-diafragmatice). 

De asemenea, in formele severe de 
insuficiență, notăm prezenţa respirației de tip 
Kiissmaul. 


Tulburările renale 
Notăm doar modificările de diureză — 
oliguria. 


Tulburările musculare 

Pe fondul modificărilor electrolitice și 
metabolice apare o serie de modificări muscu- 
lare ca: atrofia, crampele, crizele de contrac- 
tură musculară întinse și intense, foarte 
dureroase, paraliziile flasce. 

Amintim semnul Rogoff, manifestat prin 
durere lombară în unghi costo-vertebral, 
tenace, cu contractură, în absenţa unei cauze 
obișnuite, care nu cedează decât la echilibrare 
cortizolică. 


Tulburări neuropsihice 

În formele severe pot apărea tulburări ca: 
paraplegia spastică sau flască, cvadriplegia. 

Bolnavii prezintă hiperestezie olfactivă și 
auditivă. Apare o exagerare a gustului, în 
special pentru substanţele sărate. 

Psihosindromul se asociază constant cu un 
cortegiu impresionant de manifestări, pornind 
de la astenia, fatigabilitatea, adinamia deja 
descrise, la latenta reacțiilor, diminuarea sau 


chiar absenţa inițiativei, negativismul alimen- 
tar, tendinţa la depresie cu sentiment de 
inutilitate, anxietate, tonus afectiv scăzut. 

Activitatea intelectuală este global dimi- 
nuată, ideatia încetinită, sfera preocupărilor 
restrânsă. 

Frecvent, la femei se observă neglijență 
fizică si vestimentară. 


Tulburările endocrine asociate 

Tulburările hipofizare 

Asocierea cu diabetul insipid este rară, 
apariția bolii Addison aducând diureza la 
valori normale, iar echilibrarea cortizolică 
reinstalând poliuria. 

Tulburări severe pot apărea cu timpul în 
insuficienţa corticosuprarenală iatrogená, 
după suprarenalectomie bilaterală, cu for- 
marea unui adenom reactiv hipersecretant de 
ACTH și MSH, caracterizat prin elemente de 
insuficienţă corticosuprarenală severă cu 
pigmentatie extremă, la care se adaugă 
semiologia tumorii hipofizare și sindromul 
optochiasmatic (sindrom Nelson). 


Tulburările tiroidiene 

Se descriu în special în formele de origine 
autoimună (leziune dublă), asocierea hipocor- 
ticismului cu hipotiroidism (sindromul 
Schmidt). Clinic, insistăm asupra frilozităţii 
ȘI proastei adaptări termice. 


Tulburările paratiroidiene 

Semnalăm existenţa și intensitatea tulbu- 
rărilor spastice. Se citează asocierea hipopara- 
tiroidismului cu hiposuprarenalism de origine 
comuná, autoimuná (sindromul poliglandular 
autoimun tip I). 


Tulburările pancreatice 
Sunt severe și obligatorii, manifestate prin 
hipoglicemie care se poate sfârși cu comă. 


Apar frecvent dimineaţa, la trezire, sau la 
3-4 ore după o masă bogată în glucide, mani- 
festându-se prin senzaţie de foame, uneori 
dureroasă, slăbiciune, transpiratii, epigas- 
tralgii, tremuráturi, anxietate, cefalee. 

Când glicemia scade foarte mult, apar 
diplopie, midriază, comă. 

Datorită acestui status hipoglicemic, 
addisonienii prezintă o sensibilitate marcată 
la insulină. 

Asocierea cu diabetul zaharat, rară, suge- 
rând originea autoimună, agravează boala; 
tratamentul este, în acest caz, greu de condus. 


Tulburările gonadale 

Sunt întotdeauna prezente, progresive, în 
final caracterizându-se printr-o adevărată 
indiferență sexuală. 

La bărbat, apar precoce tulburări ale 
dinamicii sexuale, cu diminuarea libidoului 
ŞI anerectie. 

Morfologic, organele genitale externe sunt 
hiperpigmentate, cu pete la nivelul glandului, 
iar la palpare testiculele sunt hipotrofice. 

Indivizii afectati prezintá oligo-asteno- 
spermie. 

La femeie, scade impulsul sexual, frigidi- 
tatea fiind constantă. 

Apar tulburări ale ciclului menstrual, cu 
spaniomenoree până la amenoree. 

Fertilitatea este diminuată, sarcina în pri- 
mele trei luni agravând boala. Climacteriul se 
instalează precoce. 

Labiile sunt hiperpigmentate, iar mucoasa, 
introitul vaginal și vaginul prezintă pete viola- 
cee. 

Cu timpul, apar hipoplazie genitală şi 
depilatie importantă. 

Insuficienta corticosuprarenală cronică 
primară, apărută în perioada copilăriei sau 
prepuberal, are unele particularități legate de 
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dezvoltarea individului, şi anume întârzierea 
pubertátii si infantilismul sexual. El crește in 
ináltime normal sau chiar creste usor longilin, 
ca urmare a închiderii tardive a cartilajelor de 
crestere (descrisá de Parhon). 

Pe prim plan se situează tulburările gastro- 
intestinale: vársáturi, diaree si deshidratare 
rapidă. 

Semnalăm frecvența convulsiilor si 
intensitatea pigmentatiei, într-adevăr impre- 
sionantă. 

Se descrie o adevărată „foame de sare“. 

Hipotonia cardiovasculară se întâlnește rar 
sau este minimă. 


Semiologia de laborator 


Semiologia de laborator se adresează celor 
trei zone ale corticosuprarenalei. 


Explorarea funcției mineralocorticoide 

a. Dozarea aldosteronului plasmatic si 
urinar si a tetrahidroaldosteronului (metabolit 
urinar) relevă niveluri mici; metodele sunt 
costisitoare, iar valorile obținute depind de 
metoda folosită și de laboratorul respectiv. 

b. lonograma (Na, K si CI) în sânge și urină: 

Valorile sodiului scad în ser (N = 134-148 
mEg/l) si cresc în urină (N = 4-5 g/24 ore). 

Valorile potasiului cresc în ser (N = 1,5- 
2,1 mEg/l) si scad în urină (N = 2-2,5 g/24 
Ore). 

Valorile clorului urmeazá aceleasi variatii 
ca si cele ale sodiului (N = 93-105 mEg/l). 

c. Raportul Na/K urinar și salivar (N = 2) 
— în insuficienţa corticosuprarenală raportul 
crește. 

d. E.C.G. se modifică din cauza tulbu- 
rărilor electrolitice, în special a hiperka- 
liemiei: PQ este alungit, QT scurtat, 
complexul QRS de amplitudine redusă, ST 
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normal, T simetric, cu baza strâmtorată și 
ascuţit. 

e. Proba de încărcare cu apă (Robinson- 
Power-Kepler). 

Cantitatea de apă ingerată se elimină cu 
întârziere, din cauza repartitiei inegale în 
diversele compartimente (deshidratare extra- 
celulară și hiperhidratare celulară), precum și 
a creșterii resorbtiei apei la nivelul tubilor 
renali prin exces de ADH. 

f. Hematocritul crește în boala Addison 
datorită hemoconcentratiei (dacă nu se 
asociază cu anemie marcată) (valori normale 
47 + 19% la bărbat si 42 + 2% la femeie). 


Explorarea funcţiei glucocorticoide 

Explorări statice 

a. Dozarea 17-hidroxicorticosteroizilor 
(17-OH) prin metoda Porter-Silber în urina 
din 24 ore evidențiază valori scăzute, deseori 
sub 1 mg (valori normale la bărbat — 6 +1 mg.; 
la femeie — 4,5 + 1 mg/24 ore). 

(La nastere valorile sunt inferioare a 1 mg; 
ele cresc in al doilea an, ajungánd la cca 3 mg 
la pubertate.) 

b. Cortizolul plasmatic — dozarea efectuată 
la ora 8 dimineaţa surprinde numai un instan- 
taneu al secreției. 

În insuficiența corticosuprarenală cro- 
nică valorile sunt scăzute (valori normale 
10-14 ug/100 ml). 

c. Numárarea eozinofilelor aratá cifrele 
crescute (hormonii glucocorticoizi scad nu- 
márul eozinofilelor). 

d. Glicemia de bază scade sub 0,70 g%o. 

e. Hiperglicemia provocatá la 5 ore aratá 
o pantă ascendentă lentă (absorbţie intestinală 
diminuată), de scurtă durată, după care apare 
o fază lungă de subdenivelare (pericol de criză 
hipoglicemică). 


f. Diferenţa arteriovenoasă a glicemiei este 
mare, datorită unui consum tisular intens. 

g. Proteinemia poate fi crescută datorită 
hipovolemiei. 


Explorări dinamice 

a. Proba de stimulare cu ACTH, Synacten 
sau Cortrosyn cu dozare bazală și după admi- 
nistrarea produșilor exogeni, a 17-OH si 
cortizolului plasmatic. 

Răspunsul este scăzut, inexistent sau sub 
valorile de pornire (în mod normal valorile 
bazale normale trebuie să crească de 3-4 ori), 
iar în formele severe de insuficiență poate 
declanșa manifestări acute prin epuizare. 

Menţionăm răspunsul fals-pozitiv la 24 
ore cu căderea la 48-72 ore în formele cu 
rezerve minime. 

b. Testul eozinopeniei provocate (testul 
Thorn) cu numărarea eozinofilelor înainte și 
după 4 ore de la administrarea ACTH exogen 
(sau a unor produși similari) evidenţiază 
scăderea nesemnificativă a eozinofilelor (mult 
sub 50%); normal, scăderea depășește 50%. 

c. Testul eozinopeniei provocate prin 
insulină — 1 u. insulină/10 kg corp — insulina, 
prin hipoglicemia realizată, stimulează ACTH- 
ul endogen. Rezultatele sunt asemănătoare cu 
cele ale testului Thorn. Testul se efectuează 
sub control, din cauza pericolului de criză 
hipoglicemică. 

Explorarea funcției androgene a cortico- 
suprarenalei 

a. Dozarea 17-Cs urinari totali (Drekter) 
evidenţiază valori scăzute. 

b. Cromatografia 17-Cs dă valori mult 
diminuate ale fracțiunii 11-oxi, mult sub 2/6 
din valoarea totală. 

Examene complementare 

a. Dozarea ACTH-ului evidențiază valori 
ridicate, datorită defrenării hipofizare prin 


minusul cortizolic, antrenând și hipersecretie 
de MSH. Dozarea ACTH-ului permite un 
diagnostic precoce si sigur de insuficienţă cor- 
ticosuprarenalá cronică. 

b. Testul la lysin-vasopresiná sau CRH este 
insotit de un ráspuns excesiv al secretiei de 
ACTH. 

c. VSH si IDR la tuberculiná pot ajuta la 
stabilirea etiologiei bacilare a bolii Addison. 

d. Anticorpii anticorticosuprarenali sunt 
pozitivi în formele cu etiologie autoimună. 

e. Examenele radiologice: 

— radiografia seii turcești — imaginea 
poate fi modificatá in insuficienta 
corticosuprarenalá cronicá de origine 
iatrogenă — suprarenalectomie bilate- 
ralá (sindrom Nelson); 

— radioscopia sau radiografia pulmonară 
evidenţiază frecvent scizurite, perisci- 
zurite, aderente pleuro-diafragmatice, 
ingrosári pleurale (semne de etiologie 
bacilará primară), mai rar procese baci- 
lare active, concomitente; 

— ortodiagrama cordului arată un cord 
mic, „în picătură“; 

- radiografia lombară pune în evidență 
calcifieri (15% dintre cazuri) localizate 
suprarenal, indiciu de leziune bacilară. 


Valoarea diagnostică a semnelor clinice 
în boala Addison în funcţie de frecvenţa 
lor 
Cu frecvenţă între 80% si 10096: 

— astenia, adinamia; 

— pigmentatia tegumentelor; 

— pierderea în greutate; 

— pigmentatia mucoaselor; 

- inapetentá, anorexie. 
Cu frecvenţă între 25% si 80%: 

— hipotensiune arterială; 

— hipo- sau aclorhidrie gastrică; 
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— greață, vărsături; 
— diminuarea masei și forței musculare; 
— mialgii, artralgii. 
Cu frecvenţă sub 25%: 
— tulburări de libido; 
— diaree; 
- vitiligo. 


Tratament 


Metode și mijloace terapeutice 
Tratamentul urmărește: 

— prevenirea distrugerii corticosuprare- 
nalei (tratament preventiv), iar dacă 
distrugerea s-a produs: 

— stoparea extinderii procesului distructiv 
(tratament etiologic); 

— substituirea hormonilor CSR insuficient 
secretati (tratament substitutiv). 


Tratamentul preventiv 

Ín functie de cauzele determinante ale 
insuficientei corticosuprarenale primare, se 
iau másurile eficiente, capabile sá evite 
lezarea corticosuprarenalelor sau sá limiteze 
afectarea lor, astfel: 

În tuberculoza pulmonară şi/sau extrapul- 
monară, ca și în sifilis, tratamentul specific 
trebuie efectuat cu scrupulozitate, în ceea ce 
privește agentul terapeutic, dozele, durata, 
urmărindu-se vindecarea completă și defini- 
tivă, ştiut fiind că afectarea CSR este o loca- 
lizare secundară, consecinţa unui proces vechi, 
incomplet rezolvat. 

În cazul suprarenalectomiilor parțiale 
combinate, insuficiența CSR se poate evita 
asigurându-se postoperator tratamentul 
substitutiv corespunzător. Acest tratament se 
va perpetua, atâta timp cât testările funcționale 
ale parenchimului adrenal restant nu se 


522 


dovedesc satisfăcătoare — cu timpul, datorită 
ACTH-ului endogen apare hipertrofia 
bontului, care poate asigura necesarul de 
hormoni. 

În formele de insuficiență adrenală tranzi- 
torie, ca o consecinţă a hipoplaziei unilaterale 
(prin excluderea tumorii hiperfunctionale 
controlateral) sau în atrofia bilaterală indusă 
(prin corticoterapie), se face tratament cu doze 
substitutive ce se reduc progresiv, pentru de- 
blocarea ACTH endogen sau se administrează 
pe durată limitată ACTH exogen pentru 
refacerea morfofunctionalá a corticosuprare- 
nalelor. 

Ca preparate de ACTH se pot folosi 
extracte hipofizare de stimulator specific al 
CSR - corticotrofine — sau polipeptizi de 
sinteză cu efect asemănător — fetracosactide. 
Extractele naturale au dezavantajul de a 
produce reacții alergice; de aceea, se preferă 
preparatele de sinteză, mai puţin alergizante. 

Din grupa corticotrofinelor amintim: 

ACTH-retard, flacoane de 50 U.I. din care 
se administreazá strict i.m. cáte 20 U.I. la 
interval de 2 zile. 

Din categoria tetracosactidelor fac parte: 

Cortrosyn-depót — flacoane de 2 ml 
continánd tetracosactid 1 mg/ml. Se admi- 
nistreazá ] mg, i. m. la interval de 7-10 zile. 

Synachten-depót — flacoane conţinând 0,5 
mg, se administrează strict i.m. câte 20 U.I. la 
interval de 2 zile. 

Deoarece, în cazurile citate, prin adminis- 
trarea de ACTH exogen se urmáreste stimu- 
larea corticosuprarenalei, dozele folosite, ca si 
durata administrárii, depind de efectele 
obtinute, efecte care ar trebui estimate prin 
dozári hormonale (cortizon plasmatic, 17- 
OHCS). 


Tratamentul etiologic 

Tratamentul etiologic are ca obiectiv 
anularea factorului distructiv al CSR, deci 
sistarea extinderii leziunii morfopatologice. 

Posibilitatea de a se institui tratamentul 
etiologic este în funcție de factorul implicat. 
Astfel, în: 

* Suprarenalita tuberculoasd, tratamentul 
se aplică numai addisonienilor care: 

— prezintă leziuni sechelare de tuber- 
culoză (pahipleurită, aderente pleurale, 
fibroză pulmonară etc.) incomplet 
trataţi sau netratati; 

— bolnavilor cu testul la tuberculiná pozi- 
tiv; 

— bolnavilor care se dovedesc a nu avea 
încă rezerve funcţionale ale CSR (rás- 
pund la testul de stimulare a CSR). 

Metodele de tratament sunt cele clasice, 
aplicate în tuberculoza ocultă (intoxicația 
bacilară cronică) și constau în: chimioterapia 
cu HIN, singură sau în asociaţii cu antibiotice 
în cure repetate, tratament preferabil a fi 
aplicat de către specialiștii respectivi. 

* Suprarenalita lueticá: 

— seroreactiile pentru sifilis sunt pozi- 
tive; 

— sunt păstrate rezervele funcționale ale 
corticosuprarenalei. 

Tratamentul constă în administrarea anti- 
bioticelor în serviciile de specialitate. 


Tratamentul patogenic si fiziopatologic 

Obiective si principii generale de trata- 
ment — tratamentul are drept scop corectarea 
cauzelor care determină simptomatologia 
clinică: 

a) insuficienţa hormonilor CSR; 

b) excesul de ACTH. 

a. Insuficienţa hormonilor CSR - în boala 
Addison, insuficienţa corticosuprarenalei este 


globală. Sunt secretati în cantităţi insuficiente 
necesităților organismului: mineralocor- 
ticoizi, glucocorticoizi (în special) și sexoizii 
CSR. 

Tratamentul acestei insuficiențe este emina- 
mente substitutiv. Corectia se face prin aportul 
exogen al hormonilor insuficienti. Desi 
insuficienţa este globală, în practică, în gene- 
ral, este suficientă administrarea exclusivă a 
glucocorticoizilor pentru a substitui și efectele 
carentei de mineralocorticoizi. Carenta sexo- 
izilor nu are semnificatie clinicá majorá; ei sunt 
însă administrati, ca medicatie adjuvantă, pentru 
efectul lor anabolizant. 

b. Excesul de ACTH endogen (factorul 
determinant al pigmentatiei caracteristice 
insuficientelor CSR primitive) este influentat 
de insusi tratamentul cu glucocorticoizi, 
inhibantii fiziologici ai secreției hipofizare de 
ACTH, si aceasta cu atât mai mult în cazul 
folosirii fluoroderivatilor. Deci substitutia 
glucocorticoidă este cea care asigură și supre- 
sia hipotalamo-hipofizară. 


Material si metodă 

Medicația de bază a insuficientei CSR cronice 
o constituie hormonii glucocorticoizi. Ei sunt 
derivati din cortizon. Prin modificări ale 
formulei acestuia (hidroxilári, dehidrogenări, 
fluorurări, metilări etc.) se dobândesc diverși 
compuși: unii cu proprietăți glucocorticoide 
intensificate, alții care au pierdut capacitatea de 
retenţie a sodiului, dar au proprietăţi antiin- 
flamatorii mai intense; unii cu efect slab de 
inhibitie hipofizară, alții blocanti puternici. 

Dintre numeroasele preparate comer- 
cializate, le selectionám pe cele care ne stau la 
îndemână si a căror eficienţă a fost verificată. 

Pentru a ușura alegerea și folosirea lor, le 
vom prezenta grupat, pe familii derivate din 
principalii compuși glucocorticoizi (fig. 158, 
tabelul XVI). 
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Fig. 158. Glucocorticoizi derivați din cortizon. 


A. Derivați din cortizon 

Cortizon acetat — glucocorticoid de sinteză, 
suspensie în soluție apoasă în fiole conținând 
25 mg, administrate i.m. 

Doza zilnică: în funcție de starea clinică 
(25-50 mg/zi). 

Se foloseşte asociat cu alte preparate 
corticoide — prednison — în scopul de a se 
dobândi concentrații ceva mai prelungite 
(resorbtie lentă), intensificate, dar cu durata 
limitatá, pe fondul unui tratament cronic. 

Cortizonul acetat se poate administra si pe 
cale bucalá, sub forma Cortizon, tablete de 
25 mg. Prezintă însă dezavantajul unei 
metabolizări rapide. 

B. Derivați din cortizol 

Hidrocortizon — suspensie apoasă de acetat 
de hidrocortizon (25 mg/fiole de 1 ml). Se 
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foloseste mai ales in afectiuni reumatismale, 
in aplicatii intra- sau periarticulare. 

Similar hidrocortizonului se mai poate 
folosi: 

Hidrocortone, tabl. de 10 mg. 

C. Derivati de prednison 

Prednison — derivat cortizonic (dehidro- 
cortizon) foarte activ — se administreazá in 
tablete de 1 și 5 mg. Doza zilnică variază între 
5 şi 20 mg. În general, pentru menținerea 
echilibrului clinic, în tratamentul bolii 
Addison sunt suficiente 7,5-10 mg pe zi. 

Este medicatia cea mai uzitată. 

Ca preparate dehidrocortizonice se mai pot 
folosi: 

Prednison tabl. a 5 și 50 mg. 

Ultracorten tabl. a 5 si 50 mg. 


Tabelul XVI 


Acţiunea glucocorticoizilor 


Derivați Produsul utilizat | Acţiune | Acţiune Doza Acțiunea Durata 
cortizonici antiinfla- | mineral | echivalen- de frenaj acțiunii 
matoare | cortico- | tăa20mg | hipofizar în ore 
idă hidrocor- 
tizon 
Cortizol Footer 1 l 20 + 8-12 
Hidrocorten 
Cortizon Cortizon acetat 0,8 0,8 25 + 8-12 
Prednison Prednison 3,5 1 5 + 12-36 
Ultracorten 
Supercortizol 
Prednisolon Scherisolon 4 1 5 + 12-36 
Urbason 
; Depo-medrol 
mn Na Medrol 5 0 5 + 12-36 
Solu-Medrol 
Triam 
Triamcinolon Volon 5 0 4 ++ 12-36 
Kenacort 
Celestene 
Betametazon Diprophos 30 0 0,75 +++ 36-54 
Diprosone 
Superprednol 
Dexametazon Dexametazon 30 0 0,30 H+ 36-54 
Decadron 
Fortecortin 
Cortivazol n 60 0 030 en 60 
Diastem LR 


D. Derivati de prednisolon 

Supercortisol — prednisolon în tabl. de 0,5 
mg si în fiole de 0,025 g. Doza de întreținere 
este de 5-15 mg pe zi. 

Se mai pot folosi produse asemánátoare, 
ca: 

Scherisolon în tabl. de 5 mg. 

Urbason derivat metilat de prednisolon, 
în tabl. de 4-16 și 40 mg. 

Urbason, solubil, care se poate administra 
s.c., 1.m. sau 1.V. lent sau în perfuzii. 

E. Fluoroderivati 

Fluoroderivatii sunt glucocorticoizi de 
sintezá care, pástrándu-si actiunile glucorti- 
coide, si-au intensificat mult efectul antiflo- 


gistic si de inhibitie a hipofizei. Din grupa lor 
fac parte: 

e Fluoroderivatii metilati 

Fluoroderivatii metilati dexamethazonici: 

Superprednol — este un metil-fluorohidro- 
cortizon în tab. de 0,5 mg. Ca efect glucocor- 
ticoid, 1 mg de superprednol corespunde la 5 mg 
de Prednison. 

Doza de întreţinere este de 0,5-1 mg pe zi. 

Dexamethason este tot metil-fluorohidro- 
cortizon ca si Superprednolul, in tab. de 0,5 mg. 

Decadron — Dexamethazon în tab. de 0,5 mg. 

Cortecortin — Dexamethazon în tab. de 0,5- 
1,5 și 4 mg. 

Fluoroderivati metilati betamethazonici. 
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Celestone tab. de 0,5 si fiole de 4 mg. 

Diprophos contine betamethazon in solutie, 
combinând un produs cu resorbtie rapidă 
(2 mg) cu altul cu resorbtie lentă (5 mg). Se 
administrează s.c. sau 1.m.; administrarea 1.v. 
este interzisá. 

Prezintă avantajul de a asigura, printr-o 
singură administrare, un efect imediat, urmat 
de un efect de durată. 

Ritmul de administrare este de o injecție 
la 7-14 zile, în funcție de necesitatea clinică. 

Diprophos-dépót este un produs asemă- 
nător Diprophosului. 

e Derivați hidroxilati 

Triam-oral — triamcinolon (fluoroderivat 
hidroxilat) în tab. a 4 mg. 

Volon — triamcinolon in tab. de 1,4, 8 si 10 mg. 

Kenacort — triamcinolon în tab. de 4 si 8 mg. 

Kenacort A 10 fiole de 10 mg. 


Reguli de tratament 
a. La alegerea medicamentului se va tine 
seama de: 

— echivalenta dozelor — de exemplu, la 
20 mg Cortizol corespund 5 mg Pred- 
nison, 5 mg Supercortisol, 4 mg Triam- 
cinolon, cca 1 mg Superprednol; 

— capacitatea de retenţie sodică: compa- 
rativ cu Cortizolul si Cortizonul, Pred- 
nisonul si Prednisolonul au o capacitate 
de douá ori mai micá, in timp ce Triam- 
cinolonul, Superprednolul si Dipro- 
phosul sunt, practic, fárá efect asupra 
retentiei de sodiu; 

— capacitatea de a inhiba hipofiza corti- 
cotropă: cel mai puternic efect îl au 
Superprednolul și Diprophosul; Pred- 
nisonul, Supercortizolul, Triamci- 
nolonul si Cortizolul de cca 30 de ori 
mai slabe. 

b. Dozele administrate sunt cele necesare 
pentru a se menţine bolnavul în echilibru 
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clinic. În condiții de viaţă obișnuite, la adult, 
se administrează o doză de cortizol oscilând 
între 25 și 50 mg, echivalentul aproximativ al 
cortizolemiei normale. 

În condiţii de viață modificate: supraso- 
licitare fizică, infecţii, sarcina în primul 
trimestru, travaliul, traumatism chirurgical sau 
de altă natură — condiţii care decompenseazá 
o suprarenală compromisá —, dozele pot fi 
crescute, pe durata agresiunii, de 4-5 ori. 

c. Calea de administrare — tratamentul 
fiind de durată nelimitată, calea preferabilă 
de administrare este cea orală. Numai necesita- 
tea de a se intensifica tratamentul și pentru 
perioade scurte de timp motivează asocierea 
cu administrarea parenterală. 

În tratamentele cronice este justificată și 
calea parenterală, dar numai pentru produsele 
cu resorbtie lentă, forme care reclamă admi- 
nistrări repetate, la intervale mari. 

d. Ritmul de administrare — este preferabil 
să se respecte ritmul circadian al cortizolemiei 
normale (dimineaţa, seara), iar administrarea 
în cazul prizelor orale să se facă în timpul mesei, 
pentru a tampona hiperaciditatea inoportună 
produsă de cortizolice. 

e. Durata și conduita tratamentului 

Tratamentul fiind substitutiv, iar steroizii 
administrati fiind metabolizati și eliminaţi, se 
impun administrări pe termen lung, continuu 
şi discontinuu, în funcție de efectul dobândit. 

Până la echilibrarea clinică a bolnavului, 
dozele sunt mai mari, iar ritmul de administrare 
mai susținut. Pe măsura ameliorării clinice, 
dozele se micşorează, iar frecvenţa de adminis- 
trare eventual scade. Doza eficientă care se 
administrează cronic, precum și ritmul, se 
stabilesc prin tatonare si se modifică ori de 
câte ori este necesar. 

Deoarece în evoluția cronică a bolii Addison 
nu se produc modificări ale echilibrului 


hidromineral, tratamentul cu hormoni mine- 
ralocorticoizi nu este necesar. Aceasta cu atât 
mai mult în cazul folosirii corticoizilor care au 
si un ușor efect de retenție a sodiului si, mai 
ales în condiţiile unui regim fără privare sodică, 
sau chiar supralicitat voit sau de necesitate. 

În cazul folosirii unor produși fără efect 
asupra retentiei sodiului (derivații fluorurati), 
regimul hipersodat sau administrarea în casete 
a 5-10 g de sare sunt suficiente. 

În condiţiile unei iminente de decompensare 
CSR, pierderea sodiului face necesară și 
administrarea mineralocorticoizilor. 

Se impune evitarea sau înlăturarea facto- 
rilor care fac posibilă decompensarea CSR; 
întreruperea intempestivă a tratamentului 
cortizolic, tratamentul energic al infecțiilor, 
atenuarea efectului șocului operator, comba- 
terea tulburărilor gastrointestinale capabile să 
producă dezechilibru hidromineral (diarei, 
vărsături) etc. 

Este recomandabil ca bolnavii addisonieni, 
ca si diabeticii, să aibă asupra lor un mijloc de 
atenţionare (carnet medical, medalion etc.) 
prin care să se facă cunoscute diagnosticul și 
tratamentul ce trebuie aplicat în caz de urgenţă. 


Asocieri terapeutice 

Ca medicatie adjuvantă corticoterapiei se 
folosesc: 

Vitamina C — pentru acţiunea ei de 
potentare a efectelor glucocorticoizilor. 

Hormoni sexoizi anabolizanti — derivati 
ai hormonilor androgeni — sunt folositi pentru 
efectele lor anabolizante asupra metabolis- 
mului proteinelor, metabolism mai putin 
influentat de glucocorticoizi. 


Efectele terapiei 
Terapia eficientá si bine condusá se confir- 
má prin urmátoarele rezultate: 


— tensiunea arterialá revine si se mentine 
la valori normale; 

— starea de astenie dispare si prestarea 
unei activitáti obisnuite decurge fárá 
dificultáti; 

— apetitul revine, disconfortul digestiv 
dispare, bolnavul recuperează pierde- 
rea în greutate; 

— pigmentarea tegumentelor si a mucoa- 
selor se atenueazá, ele redobándindu-si 
culoarea normali. 

Orice abatere de la evolutia spre bine recla- 
má reevaluarea dozelor. 


Regimul igieno-dietetic 

Regimul de viatá si cel alimentar sunt adju- 
vante pretioase ale tratamentului medica- 
mentos. 

Regimul de viaţă presupune în principal: 

— evitarea efortului fizic; 

-evitarea expunerii la temperaturi scázu- 
te sau ridicate; 

— repaus fizic prelungit. 

Regimul alimentar: 

— regim sodat — bolnavul va fi sfătuit să-și 
săreze normal și chiar suplimentar 
mâncarea; se vine astfel în întâmpina- 
rea unei necesităţi a bolnavilor de a 
mânca sărat, necesitate caracteristică 
bolii și care se atenuează pe măsura 
echilibrării clinice; 

— evitarea alimentelor conservate sau se- 
miconservate, fezandate, fermentate 
etc., posibil toxice; 

- evitarea indigestiilor prin abuz ali- 
mentar sau alcoolic. 


Forme particulare de tratament 

Tratamentul altor forme de insuficiență 
CSR cronică prezintă unele particularități 
legate de complexitatea insuficientei CSR sau 
asocierea cu alte boli. 
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Insuficienta prin suprarenalectomie este 
forma cea mai gravá si cu evolutia cea mai 
rapidá. Tratamentului sustinut cu glucocor- 
ticoizi i se asociazá un tratament tot atát de 
susținut cu mineralocorticoizi. 

Ca mineralocorticoizi se pot folosi: 

Mincortid — desoxicorticosteron acetat 
0,010 g/ml în fiole de 1 ml. Se administrează 
1/2-1 fiolă pe zi, i.m. 

Aldocorten — Aldosteron 0,5 mg în fiole 
de 1 ml. Se administreazá i.m. sau in perfuzie 
i.v., în doză de 0,5 mg zilnic. 

Astonin sau Florinef fludrocortison în tabl. 
de 0,1 mg în administrári zilnice de 1-3 tabl. 

Fludrocortison tabl. de 0,1 mg. 

Mineralocorticoizii retin sodiul si apa. Ad- 
ministrarea lor se face sub stricta suprave- 
ghere a tensiunii arteriale și a greutăţii 
corporale, dozele zilnice și ritmul variind în 
funcţie de acești parametri. 

Insuficienta CSR autoimună este tot atât 
de gravă ca și suprarenalectomia totală și nece- 
sită un tratament asemănător. 

Insuficienta CSR hipofizară este o insufi- 
cientá preponderent a fasciculatei CSR, care 
beneficiază de tratamentul cu glucocorticoizi. 
Dozele de echilibrare sunt relativ mici. 
Fireşte, se asociază și tratamentul insuficientei 
celorlalte glande hipofizo-dependente, tiroidă 
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si gonade. Se începe însă cu tratamentul cu 
glucocorticoizi, tratamentul cu hormoni tiroi- 
dieni urmând să se instituie după o prealabilă 
echilibrare CSR. 

Acest tratament este valabil și pentru insu- 
ficienta CSR asociată cu insuficienţa tiroidi- 
ană. 

Insuficienta CSR asociată cu tireotoxico- 
za — tireotoxicoza este capabilă să determine 
si insuficiența CSR complexă, mineralo- si 
glucocorticoidă. La început, tratamentul 
insuficientei CSR constă în administrarea 
asociată de mineralo- și glucocorticoizi; pe 
măsură ce fenomenele de tireotoxicoză scad 
în intensitate, datorită tratamentului specific, 
se suspendă administrarea de mineralocorti- 
coizi si se diminuează treptat cea de glucocor- 
ticoizi. 

Tratamentul insuficientelor CSR iatrogene 

Acestea survin in urma tratamentelor cu 
doze mari de corticoizi, in special din grupul 
superprednolului, medicatie care se aplicá 
îndeosebi în astm, reumatisme, colagenoze, 
afecțiuni neurologice etc. 

În cazul insuficientei CSR iatrogene, se 
scad treptat dozele de glucocorticoizi si, 
inainte de suspendarea lor, se incepe adminis- 
trarea de ACTH (Cortrosyn sau Synacten), 
administrare care se continuá cáteva sáptámáni. 


INSUFICIENTA CORTICOSUPRARENALĂ ACUTĂ 


Deficitul masiv, brutal instalat, al bagajului 
hormonal corticosuprarenal (gluco-și/sau 
mineralocorticoid) declanşează insuficiență 
acută. 

Accidentul poate deveni manifest în: 

— erorile enzimatice însoțite de sindro- 
mul de pierdere de sare; 

— în cursul unor maladii infecțioase (sin- 
dromul Waterhouse-Friederichsen); 

— după suprarenalectomie unilaterală 
pentru tumoare adrenală cu atrofia 
glandei controlaterale sau bilaterală 
pentru formele hiperplazice; 

— acutizări în cadrul panhipopituitaris- 
mului; 

— iatrogene, prin întreruperea bruscă a 
corticoterapiei sau folosirea necontro- 
lată și prelungită a blocantilor biosin- 
tezei adrenale (op DDD); 

— hemoragii corticosuprarenale în tra- 
tamentele de lungă durată cu anticoa- 
gulante; 

— acutizări ale insuficientei corticosupra- 
renale cronice primare sau criza addi- 
soniană. 


Criza addisoniană 


Este provocată de factori minimi ca: 
— suprasolicitările fizice si psiho-intelec- 
tuale; 


— boli intercurente; 
- tulburări digestive; 
- modificări termice bruște; 
— traumatisme accidentale sau chirurgi- 
cale; 
- tratamente intempestive (laxative, 
diuretice, etc.); 
- întreruperea terapiei substitutive. 
Poate apărea în decursul insuficientei cro- 
nice, mai rar ca debut al ei. 


Semiologia clinică 

Episodul acut este precedat de accentuarea 
bruscă și intensă a semnelor preexistente: aste- 
nia, adinamia, melanodermia, hipotensiunea 
arterială. 


Semnele crizei acute 

Se materializează prin tulburări: 

Tegumentare: melanodermie excesivă, 
tegumente livide, reci, deshidratate, extremi- 
táti transpirate, reci, cianotice. 

Musculare: crampe, dureri în special lom- 
bare (pot duce la erori de diagnostic). 

Pulmonare: dispnee, uneori respiratie de 
tip Küssmaul. 

Digestive: greață, diaree, dureri abdominale, 
epi- sau hipogastrice, cu caracter acut (mimea- 
ză abdomenul acut chirurgical sau criza solară 
tabetică), scădere ponderală severă si rapidă. 

Nervoase: cefalee cu fotofobie, convulsii, 
mioclonii, tulburări de termoreglare cu hipo- 
termie. 
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Psihice: la început anxietate, agitaţie, une- 
ori agresivitate, stări confuzionale, apoi obnu- 
bilare, torpoare, până la stare de prostratie. 

Semnalám absenta setei si oliguria. 

Cardiace: sunt cele mai severe si condi- 
tioneazá prognosticul. Se exprimá prin: hipo- 
tensiune severă, până la colaps vascular, cu 
puls rapid, filiform, depresibil, cu moarte prin 
insuficiență circulatorie acută. 


Semiologia de laborator 

a) hiponatriemie severă; 

b) hiperkaliemie accentuată; 

c) hipoglicemie cu valori variabile, uneori 
foarte scăzută; 

d) cortizol plasmatic — prăbușit. 

Valoarea diagnostică a semnelor clinice în 
insuficienţa corticosuprarenală acută, în func- 
tie de frecvenţa lor: 


— astenie, adinamie 10096 
— hipotensiune arterială 100% 
— greață 60% 
— mialgii, artralgii 60% 
— vomă 41% 
— colaps 40% 
- diaree 20% 


Tratamentul crizei addisoniene 

Terapia insuficientei corticosuprarenale 
acute reprezintă o urgenţă majoră, de a cărei 
promptitudine depind viaţa și viitorul bolna- 
vului. Prognosticul bolnavului cu insuficiență 
corticosuprarenală cronică este direct pro- 
portional cu numărul de crize acute avute. La 
aplicarea terapiei se va tine seama cá sindro- 
mul acut este dominat de carenta bruscá de 
hormoni corticosuprarenali, in special a corti- 
zolului, cu glucopenie, in special gluconeu- 
ropenie, urmată de pierderea masivă de apă si 
sare din sectorul extracelular, ceea ce duce la 
hipovolemie importantă si la vasoconstrictie 
reactionalá generalizată. 
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Instituirea si mentinerea tratamentului au 
drept obiective: 

— corectarea deshidratárii și a colapsului; 

- reechilibrarea electrolitică; 

— combaterea hipoglicemiei; 

— supleerea steroidá — glucocorticoidă, în 

special; 

— combaterea factorilor cauzali. 

Aplicarea tratamentului este precedatá de 
másurarea cortizolului plasmatic si a constan- 
telor biochimice, dar nu este condiționată de 
aflarea rezultatelor. 


Obiectivele enunțate se realizează prin: 
— administrarea intravenoasă, în perfuzie 
lentă, de soluţie de glucoză - 5-10% — si 
normosalină; în total, în 24 ore se admi- 
nistrează 15-20 g de NaCl, cu scopul de a 
corecta deshidratarea si colapsul, de a 
restabili volemia, de a creste glicemia si a 
restabili echilibrul electrolitic; ritmul de 
perfuzare a solutiei glucosaline este des- 
crescând - în primele două ore se adminis- 
trează cca 25-3096 din cantitatea totală de 
lichide; cantitatea de soluţie salină si glu- 
cozată necesară se calculează în funcție de 
vârsta bolnavului și de intensitatea mani- 
festărilor — aproximativ 120 ml/kgcorp la 
nou-náscut si sugar si 50 ml/kgcorp la 
adult, în total 2-3 litri în decurs de 24 ore; 
- pentru echilibrarea electrolitică a hipo- 
glicemiei, dar mai ales pentru supleerea 
corticosteroidá, se administreazá hidro- 
cortizon hemisuccinat sau hidrocortizon 
sodium fosfat, în doză totală de 300-400 mg 
pe zi si chiar mai mult (500-1 000 mg/zi). 
Prima prizá de 100 mg se administreazá 
i.v. rapid la începutul terapiei, urmată, la 
fiecare 8 ore, de câte 100 mg în perfuzie 
continuá lentá, in ritm de 60-80 de picáturi 
pe minut. 


În funcţie de gradul de ameliorare a simp- 
tomatologiei, doza de supleere glucocorticoidă 
se reduce zilnic cu 1/3 din doza zilei prece- 
dente, ajungându-se în aproximativ 5-6 zile 
la doza substitutivă bazală cronică. Folosirea 
cortizolului sau cortizonului acetat intramus- 
cular nu-și are sensul în formele acute, din 
cauza absorbției variabile, adesea încetinite, 
la acești bolnavi în stare de soc, dar adminis- 
trarea a 50-100 mg/zi va avea un efect benefic 
în timp, scăzând dozele administrate intra- 
venos în zilele următoare; 

— doza substitutivă de atac de 300-400 
mg de hemisuccinat de cortizol 
suplinește și activitatea mineralocor- 
ticoizilor, motiv pentru care adminis- 
trarea lor inițială nu este totdeauna 
necesară. Administrarea lor, atunci 
când este cazul, se face intramuscular 
sau per os. 

La alegerea preparatului se va opta pentru 
compușii glucocorticoizi cu eficienţă mare, de- 
rivati de hidrocortizon, prednisolon, 9 -fluor- 
16-metil-derivati etc. 

Dintre preparatele deosebit de eficiente, 
administrabile 1.v., citám: 

— derivati cu hidrocortizon hemisuccinat: 

Hidrocortizon hemisuccinat — glucocor- 
ticoid de sinteză, fiole a 5 ml, conținând 25 mg 
substanță activă: se administrează i.v. lent sau 
în perfuzie. 

Flebocortid fiole a 25, 100 si 500 mg. 

A-hydroCort fiole a 100, 250, 500, 1 000 mg. 

Solu cortef fiole a 100, 250, 500, 1 000 mg. 

Hidrocortison fiole a 100, 250, 500 si 
1 000 mg. 

— derivati cu hidrocortison sodium fosfat: 

Hidrocortone phosphate fiole cu 50 mg 
per ml. 

— derivati de prednisolon: 

Ultracorten H fiole a 10, 25, 100 si 250 mg. 


Urbason solubil fiole a 20 si 40 mg. 

— derivati betametazonici: 

Celestan solubile (Essey Pharme) fiole a 
4 si 25 mg. 

Administrarea mineralocorticoizilor devi- 
ne obligatorie când doza de glucocorticoizi 
— hemisuccinat de hidrocortizon — ajunge la 
mai putin de 100 mg si cánd activitatea lor 
mineraloreglatoare devine insuficientă. 

Ca mineralocorticoizi se pot folosi: 

- derivati de desoxicorticosteron — 
hormon cu efect mineralocorticoid 
relativ slab: 

Mincortid hole a 1 ml, conținând în suspen- 
sie apoasă 10 mg acetat de desoxicosteron 
(DOCA); se administrează i.m., 1 mg x 2 pe zi 
la sugar, 10 mg pe zi la adult. 

Decosterone fiole a 1 ml continánd 5 sau 
10 mg DOCA. 

Percorten — DOCA în forme variate: 

—solutii uleioase in fiole a 1 ml conținând 
5 şi 10 mg DOCA; 

— suspensie de microcristale, fiole a 1 ml 
cu 25 mg DOCA; 

— hidrosolubil, fiole a 5 ml cu 50 mg 
DOCA pentru administrări i.v. lente 
(goutte-à-goutte); 

- Linquette a 5 mg DOCA - in admi- 
nistrare sublinguală. 

Desoxicorticosteron-acetat DCA (RDA), 
fiole a 1 ml, continánd 5 sau 10 mg DOCA, si 
fiole a 2 ml, conținând 50 mg DOCA în sus- 
pensie de cristale. 

DOCA sub formá de: 

— hole a 10 mg, pentru administrare i.m.; 

— flacoane a 5 ml, a 5 mg/ml; 

— comprimate a | mg, în administrare oro- 
mucosală. 

Derivați de Aldosteron — mineralocor- 
ticoidul fiziologic foarte activ, secretat în canti- 
tate de cca 0,125 mg zilnic (în condiţii obișnuite). 
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Este comercializat sub formă de: 

Aldosteron hole a 1 ml, conținând 0,5 mg sub- 
stantá activă. Se administrează i.v., 1 fiolă/zi; 

Aldocorten hole a 1 ml, 0,5 mg substanţă 
activă. Se administrează i.m. sau i.v. 

Derivați fluorurati de cortizon, produși 
sintetici cu puternice actiuni mineralo- 
corticoide: 

Astonin tab. a 0,1 mg fludrocortizon. Se 
administrează initial 2-3 tab./zi. 

Fludrocortizon tab. a 0,1 mg. 

Florinef tab. a 0,1 mg. 

Administrarea lichidelor si a electrolitilor 
în timpul crizei este tot atât de importantă ca si 
reechilibrarea hormonalá. Terapia cu mine- 
ralocorticoizi si soluții glucosaline se face sub 
controlul riguros, repetat al tensiunii arteriale 
ȘI al greutăţii, pentru a se evita supradozajul. 

Soluţia salină hipertonicá nu este indicată 
decát in cazurile in care sodiul a scázut sub limita 
critică. 

Hiperkaliemia, în general, răspunde la 
creșterea volumului circulant și în urma sub- 
stitutiei gluco- si mineralocorticoide, motivând 
astfel absenţa unei terapii specifice. 
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Folosirea vasopresoarelor pentru comba- 
terea colapsului vascular sau a soluțiilor bicar- 
bonate, indicată în cazurile de acidoză, nu se 
face decât în cazurile extreme. 

Tratamentul factorilor determinanti este 
obligatoriu: cu antibiotice în infecții, plasmă 
sau sânge în hemoragii etc. Asocierea antibio- 
terapiei este obligatorie, după părerea unor 
autori, pentru a combate febra, infecțiile mani- 
festate sau posibil a deveni manifeste, ca urmare 
a rezistenţei și reactivitátii scăzute a acestor 
bolnavi. 

Alti autori consideră febra o consecință a 
cortizolopeniei si sunt de părere cá substitutia 
glucocorticoidá o rezolvă, motiv pentru care 
recomandá antibioterapia cu spectru larg doar 
in febrele care persistá dupá echilibrarea cor- 
tizolică. 

Subliniem obligativitatea de a se suprave- 
ghea continuu bolnavul și de a folosi mijloa- 
cele de a-l încălzi, până la ieșirea sa din criză. 

La câteva ore de la instituirea tratamentului, 
starea generală a bolnavului trebuie să se 
amelioreze, bineînţeles dacă diagnosticul de 
accident acut de insuficiență adrenală a fost corect. 


SINDROMUL CATECOLAMINIC TUMORAL 


Sindromul catecolaminic tumoral este 
determinat de formatiuni ale tesutului cro- 
mafin medulosuprarenal (feocromocitom sau 
feocromocitoblastom) ori ale crestei neurale 
(paragangliom), din celulele ganglionare (gan- 
glioneurom sau ganglioneuroblastom) sau din 
celulele nervoase simpatice (simpatogonii- 
simpatoblastom si simpatoblasti-neuroblas- 
tom), tumori care secretá in exces catecolamine 
(adrenalină si noradrenalină), dar si neuro- 
peptide. 

Tumorile sunt in general benigne (feocro- 
mocitom, ganglioneurom), dar pot fi si maligne 
(feocromoblastom, neuroblastom) si au locali- 
zare variată: medulosuprarenală, organul 
Zuckerkand] (aria paraaortică situată între 
emergenta arterei mezenterice inferioare si 
bifurcația aortei abdominale), baza craniului, 
pericard, toracic paravertebral, abdomen presa- 
crat, vezică urinară, pancreas, tiroidă, testicul 
etc. (fig. 159)*. Din cauza originii multicen- 
trice, comportamentul malign este dificil de 
stabilit numai pe criterii histologice și depinde 
de demonstrarea prezenţei metastazelor. 

Incidenta aproximativă a feocromocito- 
mului în populaţia generală este de 0,001% si 
de 0,5% la pacienţii hipertensivi. 

Este acceptată la ora actuală regula de 
„10%“, care spune că: 

— 10% dintre feocromocitoame sunt bila- 
terale sau multiple; 


— 10% sunt ectopice (extraadrenale); 

— 10% sunt maligne; 

— 10% sunt familiale, circumstantá in care 
jumátate sunt maligne; 

— 10% apar la copii. 

Feocromocitomul apare la orice vârstă, dar 
frecventa cea mai mare este intre 30 si 50 de 
ani. La adulti nu există o predilecție pe sexe, 
boala afectând bărbaţii și femeile in mod egal. 

Deși sunt, de regulă, tumori sporadice, se 
descriu și forme familiale, cu transmisie auto- 
zomal dominantă cu penetrantá variabilă. În con- 
trast cu feocromocitoamele sporadice, care sunt 
aproape întotdeauna unilaterale (mai frecvent 
sunt situate pe dreapta) și cu evoluţie unicentrică, 
cele familiale sunt frecvent bilaterale și multiple 
si sunt mai des întâlnite la copii. 

Feocromocitomul este alcătuit din celule 
cromafine conținând granule cromafine den- 
se, tipice; aceste celule sintetizează cateco- 
lamine si neuropeptide (unele neuropeptide 
sunt prezente si în medulosuprarenala nor- 
malá: metenkefalina, p-endorfine, neuropep- 
tid Y; altele, nu: VIP, calcitonina, somatostatina, 
ACTH, substanta P, enolaza specific neuronalá 
etc). 

Feocromocitoamele se pot asocia cu tu- 
mori ale sistemului APUD in cadrul sin- 
dromului de neoplazie endocriná multiplá 
MEN, sau cu sindroame neuroectodermale 
(hemangioblastomatoza retino-cerebrală-boala 
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von Hippel-Lindau-neurofibromatoza-von 
Recklinghausen sau scleroza tuberoasă), dată 
fiind originea embrionară comună a celulelor 
MSR cu alte tipuri de celule neuronale. 

Clinica sindromului catecolaminic tumo- 
ral prezintă nuantári legate de structura tumo- 
rii, deci de profilul ei funcțional: secreția prioritară 
de catecolamine, de metaboliți intermediari, de 
neuropeptide etc. 


Feocromocitomul 


Feocromocitomul este forma cea mai frec- 
ventá a patologiei catecolaminice tumorale. 
Ansamblul clinic complet a fost descris in 
1922 de Labbé, Tinel si Doumet. 


Paragangliomul reprezintă 10% dintre 
cazurile sporadice de tumori cromafine. Având 
dimensiuni mai mici (dimensiuni de 5 cm, 
greutate de 20-40g), paragangliomul poate fi 
localizat: cervical (21%), toracic (10-2046), 
intraabdominal (org. Zuckerkandl 30%), abdo- 
men superior (40%), vezica urinară (15%), 
paraaortic, perineal, ligamentul lateral al ute- 
rului, laringe. Tumoarea poate apărea și în jurul 
ganglionilor simpatici, paralel cu distribuția 
anatomică a țesutului cromafin extraadrenal, 
în marea majoritate intraabdominal (70-80%). 
Cele din torace sunt localizate de obicei în 
mediastinul posterior, în strânsă legătură cu 
trunchiul simpatic, dar au fost descrise tumori 
ȘI în pericard. Celelalte localizări sunt rare sau 
foarte rare. Paraganglioamele sunt alcătuite 
de regulă din celule non-cromafine care 
conţin NE. Pot fi benigne sau maligne, frec- 
venta celor maligne fiind mai mare ca la 
feocromocitom. 


Fiziolopatogie 
Simptomatologia din feocromocitom este 
consecința producției și descărcării excesive 
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de catecolamine și diverse peptide din medu- 
losuprarenalá si a acţiunii lor pe receptorii 
specifici, la care se adaugă mecanismele dato- 
rate localizării tumorii, compresiei, invaziei, 
metastazării tumorale sau asocierii cu alte 
tumori endocrine. 

Activarea de către catecolamine a recep- 
torilor o, determină: vasoconstrictie in anu- 
mite teritorii (predominant tegumentar și 
renal), stimularea musculaturii netede a trac- 
tului genitourinar si midriazá. Receptorii 0 
sunt situați presinaptic în neuronii simpatici, 
colinergici sau în neuronii din sistemul nervos 
central și sunt implicaţi în reglarea funcției 
cardiovasculare. Receptorii o se găsesc și la 
nivelul plachetelor, unde promovează agrega- 
rea plachetară, dar si postsinaptic, în diferite 
țesuturi, unde mediază relaxarea musculaturii 
netede gastrointestinale, scăderea lipolizei în 
adipocit, stimularea secreției salivare si inhi- 
barea celei de renină și insulină. 

Activarea receptorilor p, determină stimu- 
larea cardiacă, lipoliza și induce stimulare cen- 
trală cu anxietate. Receptorii p; mediazá: 
vasodilatatia in anumite teritorii, bronhodila- 
tatia, relaxarea musculaturii netede a tractului 
gastrointestinal și genito-urinar, tremor al 
extremităților, creșterea secreției de insulină 
si renină, favorizarea gluconeogenezei si glico- 
genolizei. 

Pentru simptomele clinice contează nu atât 
tipul de catecolamine secretate, cât tipul de 
receptori activati si cantitatea de hormon se- 
cretată. Efectele sistemice ale catecolaminelor 
explică simptomatologia caracteristică a feo- 
cromocitomului. Astfel: 

* HTA este datorată în principal vasocons- 
trictiei sistemice, dar și efectelor cronotrope, 
inotrope și batmotrope pozitive ale cateco- 
laminelor, precum si stimulării secreției de 
renină; 


* angina pectoralá poate fi produsă prin 
contracția arteriolelor coronare, creșterea con- 
sumului miocardic de oxigen (efect betal); 

* creșterea tensiunii craniene prin hiper- 
tensiune sistemică generează: cefalee, greață, 
vomă, vertij, tulburări de vedere, tremor; nu 
poate fi exclus rolul tulburărilor circulatoare 
de la nivel labirintic; 

e transpiratiile sunt rezultatul creșterii 
secreției sudoripare prin efect alfa si al cres- 
terii producției de căldură din cauza hiperme- 
tabolismului; 

* constipatia si durerile abdominale pot fi 
rezultatul: alfa si beta stimulárii fenomenelor 
ischemice în circulaţia intramuralá intes- 
tinală; 

* simptomele neuropsihice de tipul: anxie- 
tate, insomnie, hiperexcitabilitate se datorează 
efectului central al catecolaminelor. 

Hipercatecolismul este, de asemenea, res- 
ponsabil de apariţia unor modificări metabolice 
la pacienţii cu feocromocitom, constând în: 
creșterea ratei metabolismului, intolerantá la 
căldură, febră, toleranță inadecvată la glucoză 
ȘI creșterea glicemiei à jeun. 

Alături de catecolamine, feocromocitoa- 
mele pot sintetiza diverse neuropeptide a căror 
secreție determină apariția unor sindroame, 
astfel: 

* VIP determină episoade de diaree apoasă 
cu hipokalemie și aclorhidrie; 

e calcitonina determină hipocalcemie; 

e eritropoetina tumorală determină polici- 
temie; 

e ACTH ectopic determină sindrom Cu- 
shing; 

e GHRH determină acromegalie. 


Semiologie clinică 

Expresia clinică a feocromocitomului este 
criza vegetativă paroxistică, ale cărei elemente 
definitorii sunt: 


Hipertensiunea arterială paroxistică, 
manifestare constantă, cu următoarele particu- 
laritáti: 

—survine pe un fond de tensiune arterială 
normalá sau de hipertensiune arterialá 
permanentă; 

— valorile paroxismului tensional sunt de- 
osebit de mari și interesează atât pre- 
siunea sistolică, precum și cea diastolică; 

— apare brusc, brutal, în plină sănătate apa- 
rentă, prilejuitá de evenimente banale: 
emoție, stres, masă copioasă, efort fizic 
uneori minim (copulatie sau defecatie 
— în tumorile situate presacrat — mictiune 
- în localizárile intravezicale etc.), 
schimbările bruște de postură, palparea 
regiunii lombare (în localizările primar 
medulosuprarenale); 

— mai rar, dar posibil, se semnalează hipo- 
tensiunea arterială, până la prábusiri ale 
tensiunii sistolice cu colaps, apărute 
singular, în ortostatism sau alte modi- 
ficări posturale sau succedând puseul 
hipertensiv paroxistic. 

Uneori, cele două manifestări paroxistice 
opuse alternează și se repetă în cursul aceleiași 
zile. 

Tulburările de ritm cardiac- tahicardia, 
alături de accidentul hipertensiv, este manifes- 
tarea cea mai curentă, uneori cu caracter paro- 
xistic, fibrilatie, flutter, aritmie extrasistolicá 
şi, cu totul exceptional, bradicardie. 

Transpiraţiile abundente, generalizate fac 
parte din cortegiul tulburărilor care caracte- 
rizează criza paroxistică. 

Cefaleea violentă, instalată brusc și brutal, 
cu caracter pulsatil, însoţită de tulburări de 
vedere, amauroze trecătoare. 

Alături de aceste manifestări capitale prin 
dramatism și frecvenţă, din tabloul simpto- 
matic al crizei paroxistice mai fac parte: 


535 


— dureri diverse: precordiale — uneori 
adevărate crize de angor pectoris — 
toracice, epigastrice, abdominale, lom- 
bare, musculare etc; durerea are carac- 
ter centripet, ascendent; 

— tegumente palide, umede, reci; 

— piloerectie; 

— facies anxios, ochi strálucitori, pupile 
dilatate; 

— vedere tulbure, fosfene, amauroze 
trecátoare; 

— angoasá, senzaţie de moarte iminentă, 
agitatie; 

— greață, vărsături, diaree; 

— tremurături; 

— termofobie, uneori subfebrilitate sau 
chiar stări febrile. 

Criza paroxistică durează de la câteva mi- 
nute la câteva ore, poate fi unică sau să se repete 
în cursul aceleași zile, uneori cu caracter sub- 
intrant, diurn sau nocturn, sfârşitul ei mani- 
festându-se prin: 

— poliurie; 

— congestie tegumentară; 

— bradicardie; 

— hipotensiune arterială. 

În timpul crizelor pot surveni accidente 
redutabile: vasculare — hemoragii cerebrale, 
meningiene; epistaxis, hemoptizie etc. — si 
cardiace — aritmii ventriculare, infarct. 

În concluzie, crizei vegetative paroxistice 
i s-a descris o etapă prodromală, carcterizatá 
prin tulburări psihice, o perioadă de stare cu 
paroxism tensional, paloare, durere, urmate 
de o fază de rezoluţie cu transpiratie, roseata 
tegumentelor, debaclu urinar, hipotensiune 
etc. și postcriza cu linistirea si epuizarea psiho- 
fizicá a bolnavului. 

În afara crizelor, bolnavii pot prezenta 
stigmate adrenergice“: anxietate, nervo- 
zitate, emotivitate, tremurături, transpiratii, 
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pierderi în greutate, ochi lucioși, falsă exoftal- 
mie, acroparestezii etc. 

Tulburári cardiace — tahicardia, tahicardia 
paroxisticá, extrasistolele, oscilatiile tensio- 
nale, durerile precordiale, modificárile ECG — 
constituie „miocardiopatia adrenergicd ". 

Gruparea intr-un context simptomatic a 
unor tulburări ca: tahicardia, tremuráturile, 
tulburárile vasomotorii, transpiratia si termo- 
fobia, hiperlacrimatia, falsa exoftalmie si 
fixitatea privirii sugerează un status base- 
dowian, status ce uneori poate fi autentic, ținând 
seama de acțiunea permisivă a hormonilor 
tiroidieni pentru catecolamine. 

În formele cu evoluţie îndelungată și/sau 
severă constatăm: poliurie, polidipsie, poli- 
fagie, scădere ponderală ce conturează exis- 
tenta unei stări diabetice. 

Factorii care precipită crizele paroxistice 
în feocromocitom sunt: exercițiul fizic, mic- 
tiunea, defecatia, presiunea pe abdomen, 
inducția anestezicá, palparea tumorii si naş- 
terea. 


Semiologia de laborator 

Diagnosticul clinic de feocromocitom tre- 
buie intárit prin investigatii, care confirmá 
excesul de catecolamine, dinamica lor si locul 
leziunii. 

A. Investigaţii bazale 

1. Probe indirecte: 

a) Măsurarea tensiunii arteriale: hiper- 
tensiune arterială sistolo-diastolică, perma- 
nentá sau în accidente paroxistice. 

b) Glicemia à jeun şi/sau hiperglicemia 
provocatá ne aratá valori crescute pre- sau 
chiar diabetice. 

c) AGL + colesterol seric: valori crescute; 

d) Hematocritul: valori crescute; 

e) Metabolismul bazal: important crescut, 
expresie a acțiunii tisulare a catecolaminelor; 


f) E.C.G.: frecvent modificată, mai ales în 
criză, cu tulburări de ritm, alterări de fază 
terminală, hipertrofie ventriculară. 

g) Examenul de fund de ochi: modificări 
vasculare si retiniene de tip hipertensiv, cu 
instalare si evoluție rapidă si severă. 

h) Metabolismul bazal: valori în jur de +50 
+80%. 

2. Probe directe: 

a) Noradrenalina (valori normale 10-50 ug). 

b) Adrenalina (valori normale 4-9 ug) — în 
feocromocitom, valorile cresc mult. Rezul- 
tatele pot fi eronat pozitive, ca o consecință a 
stării emoționale, a crizelor hipoglicemice, a 
administrării de droguri (alfa-metildopa, tetra- 
cicline, clorpromazine). 

c) Raportul adrenalină-noradrenalină 
— rezultatul cu valori crescute în favoarea adre- 
nalinei sugerează afectarea tumorală medulosu- 
prarenală sau ţesut ectopic cromafin pulmonar. 

d) Catecolaminele urinare (valori normale 
400-700 ug/24 ore) — în feocromocitom, valo- 
rile depășesc 1000 ug. Se dozează: adrenalina, 
noradrenalina, precursorii acestora, metabo- 
liti de aminoacizi, droguri — alfa-metildopa). 

e) Acidul vanilmandelic (AVM) (valori 
normale 1-7 mg) — AVM reprezintă produsul 
final de oxidare a catecolaminelor. Se obţin 
valori sugestiv crescute la peste 90% dintre 
subiecții cu feocromocitom. Rezultatul poate 
fi alterat, în plus, prin consumul de cafea, 
vanilie, banane, brânzeturi fermentate. 

f) Determinarea derivatilor metoxilati ai 
catecolaminelor (metanefrine sau normeta- 
nefrine în bloc sau separati) reprezintă un test 
de mare acuratete (aproximativ 90%). Valorile 
mai mari de 2 mg/24ore indicá aproape cu 
certitudine existenta feocromocitomului. De- 
oarece excretia derivatilor metoxilati rámáne 
patologică si în afara crizelor hipertensive, 
determinarea lor s-a impus. 


g) Dozarea calcitoninei (bazală sau după 
stimularea cu Ca) este obligatorie, având în 
vedere posibila asociere cu carcinomul medular 
tiroidian, în care calcitonina este crescută. 


B. Investigaţii dinamice 

1. Teste de stimulare cu substanţe care duc la 
descărcarea de catecoli și determină paroxismul 
tensional (teste cu o rată de risc crescută). 

a) Testul la histamină prin administrare 
i.v. 0,05 mg. histaminá — apare creșterea ten- 
siunii arteriale în primele 2 minute cu 15-20 
mmHg. 

b) Testul la tiramind (i.v. 500-2000 ug) — 
ráspunsul apare la 1 minut si dureazá 2-3 
minute. Tensiunea arterialá creste: maxima cu 
30-80 mmHg, minima cu 40 mmHg. 

c) Testul la glucagon (i.v. | mg.) — elibe- 
reazá catecolaminele din medulosuprarenalá 
(pozitiv in tumori). 

Se mai folosesc testele de TEAC (clorhi- 
drat de tetraetilamoniu) si Mecholyl. Nici unul 
dintre aceste teste nu este patognomonic și, 
uneori, ele sunt chiar periculoase. 

2. Teste de inhibitie: se efectuează prin 
droguri care vizează neutralizarea aminelor 
presive și determină scăderea tensională. 

a) Testul la regitină (phentolamină) — se 
administrează i.v. 1-5 mg. Apare o scădere 
tensională, cu 30-50 mmHg, pe o durată de 
cca. 4 min. Testul este pozitiv pentru feocro- 
mocitom (rezultate fals-pozitive sau fals- 
negative în 30% dintre cazuri). 

b) Testul la clonidină (0,3 mg per oral) se 
bazează pe proprietatea de a diminua secreția 
de catecolamine (din medulosuprarenală și din 
terminatiile nervoase simpatice). Rezultatele 
pozitive în hipercatecolismul funcțional. 

c) Se mai utilizează testele Benzodioxan, 
Dibenamină, Piperoxan, cu scăderi semnifica- 
tive ale tensiunii arteriale specifice în feocro- 
mocitom. 


C. Investigaţii care vizează locul leziunii 

Se utilizează radiografia renală pe gol, 
urografia, retropneumoperitoneul, echografia, 
aortografia, flebografia, tomografia compute- 
rizatá, rezonanta magneticá nucleará, precum 
şi cea mai sensibilă în localizarea tumorii cro- 
mafine medulosuprarenale sau extraadrenale, 
scintigrama medulosuprarenală cu P'I-MIBG 
(metaiodobenzilguanidină). Unele dintre 
manevrele necesare efectuării acestor probe 
pot declanșa accidentul acut. 


Valoarea diagnostică a semnelor clinice 
în feocromocitom în funcţie de frecvenţa 
lor 
hipertensiune arterială paroxistică 25-60% 


hipertensiune arterială permanentă 50% 
hipotensiune arterială ortostatică 10-40% 
cefalee 90% 
tahicardie + palpitatii 73-8096 
anxietate 6096 
tremuráuri 51-60% 


dureri toracice și/sau abdominale 28-48% 
greturi + vărsături 25-40% 
scădere în greutate 10-15% 


Diagnosticul diferențial al feocromo- 
citomului se face cu: 

— stări anxioase; 

- hipertensiune arterială hiperadrenergicá; 

— instabilitate vasomotorie de menopauzá; 

— hiperventilatie; 

— exces de cofeină; 

— sindromul de sevraj alcoolic; 

- crize comitiale diencefalice; 

— hiperreflexie autonomă; 

— tireotoxicoza. 


Tratament 

Principii, metode și mijloace terapeutice 

Unicul tratament eficace în feocromoci- 
tom este excuderea sursei de catecolamine 
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prin ablatia chirurgicalá a formatiunii sau a 
formațiunilor tumorale, precedată, însoțită si 
urmată de un tratament medicamentos de pre- 
venire sau combatere a puseurilor paroxistice 
de hipertensiune și/sau de hipotensiune. 

Din cauza gravitátii bolii, complexităţii 
terapeutice și a multiplelor complicaţii posi- 
bile, terapia feocromocitomului se aplică în 
condiții de spitalizare. 


Tratamentul preoperator 

Blocajul receptorilor at-adrenergici; 

Blocajul receptorilor B-adrenergici,; 

Blocajul canalului calciului; 

Cuparea sintezei de catecolamine. 

a. Blocajul receptorilor a-adrenergici 
permite controlul esenţial al presiunii arteriale, 
al accidentelor acute și precedă intervenția 
chirurgicală cu 14-21 de zile. Se uzitează: 

Regitin — fentolaminá administrată oral în 
doză de 50 mg, ce se poate repeta la 4-4 ore. În 
caz de paroxism tensional, se folosește calea 1.v., 
cu doze de 5 mg la interval de 5 minute sau 
perfuzie cu 1 mg/minut. De obicei, T.A. se 
normalizează în câteva minute. În crizele 
prelungite se continuă administrarea până la 
cuparea lor. Dozele se cresc progresiv, până la 
atingerea pragului de eficienţă și evitarea 
colapsului. În timpul actului operator se perfu- 
zează continuu cu Regitin, în ritm de 5-10 mg/ 
orá, sub controlul permanent al T. A. 

Dibenzilin sau Dibenzyran (fenoxi- 
bezamin), produs foarte activ si cu actiune 
prelungită, în doză de 1 mg/kg/zi oral, divizată 
în trei prize, 40-100 mg/zi. Realizarea bloca- 
jului este evidenţiată de diminuarea progresivă 
a hipertensiunii, de scăderea hematocritului, 
concomitentă cu reexpansiunea volumului plas- 
matic. E preferabilá persistenta unui grad de 
hipertensiune moderată, pentru a nu risca supra- 
dozarea drogului. 


Prazosin, A blocant folosit în doze de 1- 
5mg/zi, începându-se cu doze mai mici de 
0,5mg, seara, la culcare. 

Dozele excesive duc rapid la hipotensiune 
ortostaticá, chiar la colaps, tulburári de ritm 
cardiac, congestia mucoasei nazale. 

b. Blocajul receptorilor B-andrenergici este 
limitată de criterii foarte stricte ca: 

— pulsul în repaus mai frecvent de 100/ 
minut; 

— aritmii cardiace în antecedente sau în 
prezent; 

— rata de excretie a epinefrinei libere, care 
depáseste 7596 dintre catecolaminele 
totale; 

— blocarea eficientă a receptorilor ot. 

Aceste criterii fac ca necesitatea g-blocárii 
să scadă la sub 25% din bolnavii de feocro- 
mocitom. 

Propranololul este medicatia cea mai 
utilizată. 

Folosirea propranololului fără respectarea 
acestor criterii poate induce accidente, chiar 
fatale, prin exacerbarea sensibilităţii recep- 
torilor Qt. 

Sunt necesare doze mici de propranolol, 
de 60-80 mg/zi în trei prize, suficiente pentru 
a reduce pulsul la 80-90 bătăi pe minut. 

Blocarea succesivă a receptorilor o si p 
realizează o simpatoplegie totală, totdeauna 
necesară, extrem de utilă preoperator. 

c. Blocajul canalului calciului cu Nitedipin 
30-60 mg/zi realizează: 

— reducerea semnificativă a hipertensiunii; 

— diminuarea nivelurilor de norepinefrină. 

Se recomandă ca tratament de lungă durată 
la bolnavii suspectaţi de feocromocitom si 
obligatoriu preoperator. 

d. Cuparea sintezei de catecolamine cu Q - 
CH3-paratirozin. Produsul este eficient în 
special în formele de feocromocitom inopera- 


bile, în cele maligne sau recidivante, rar ca 
tratament postoperator. 

Alfa-metilparatirozinul blochează trans- 
formarea tirozinei în DOPA, inhibând sinteza 
de catecolamine în proporție de 50-80% 
(blochează tirozinhidroxilaza). Se utilizează 
în doze de 1-4 g/zi/oral, doze destul de mari, 
care pot induce fenomene secundare de tip 
extrapiramidal. 

Dopegyt blochează sinteza catecolami- 
nelor, inhibând formarea dopaminei; tab. a 
0,250 g, administrate 3-4/zi. 

Chimioterapie antitumorală eficientă și 
specifică feocromocitomului nu există, cu 
toate că se apelează la drogurile anticario- 
kinetice uzuale, în cazurile extreme. Se folo- 
sește în general streptozocina, ciclofosfamida, 
vincristina și dacarbazina. 

Semnalám ineficienta radioterapiei externe 
(radiorezistenţă), iar radioterapia intrace- 
lulará cu SII MIBG în doze mari, folosită la 
bolnavii cu feocromocitom si cu metastaze, a 
dat rezultate parțiale, discutabile. 


Tratamentul chirurgical 

Ablatia chirurgicală este unica soluție tera- 
peutică eficientă și de durată. Pentru a o realiza 
sunt necesare măsuri ferme de combatere a 
eventualului accident hipertensiv, a colapsului 
brutal sau a tulburărilor de ritm cardiac, prin: 

— pregătire preoperatorie intensă si eficace 
ȘI asigurarea căilor de acces al terapiei 
medicamentoase (cateter intraarterial si 
venos); 

— evitarea manevrelor sau a medicatiei 
ce poate declanșa un paroxism hiper- 
tensiv (palpare lombară sau abdomi- 
nală brutală, antihipertensive — altele 
decât fentolamina etc.); 

— folosirea unei anestezii adecvate, de 
preferință cu halotan (care are și efect 
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de diminuare a catecolaminelor circu- fenilepinefriná (în cazul colapsului) si/ 


lante); se va evita ciclopropanul, deoa- sau a hemisuccinatului de cortizol (in 
rece favorizează aritmiile; cazul distructiei cortexului adrenal) în 

— abordare abdominală largă, ce permite doze de 200-400 mg. 

o ligatură rapidă a venelor eferente ale — introducerea de sânge sau de lichide de 
tumorii și o explorare eficientă si sigură, menţinere a volemiei, uneori în canti- 
care să evidentieze sau să excludă exis- táti apreciabile (2-4 1), în special după 
tenta unui feocromocitom bilateral, excluderea tumorii, cu atentie, pentru 
ectopic sau multiplu, prin palparea meti- a evita încărcarea bruscă a sistemului 
culoasá a lanturilor simpatice paraaor- vascular si declanșarea edemului pul- 
tice, a zonei supravezicale etc.; monar acut. 

— manipulare cât mai redusă a tumorii, Accentuăm că aproximativ 10% dintre 
pentru a evita revărsarea excesului de cazurile de exces catecolic tumoral trebuie 
catecolamine; reoperate din următoarele motive: 

— administrarea prin perfuzie a Regitinului - recidivă pe locul primei intervenții; 
sau evitarea revărsării prin perfuzie a - feocromocitoame multiple sau bila- 
Regitinului sau a fenoxibenzaminei (în terale; 
cazul acutizárilor tensionale), a solu- — apariția tardivă a tumorilor endocrine 
tiilor diluate de norepinefrină sau de asociate (MEN II). 
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SEXUALIZAREA NORMALĂ 


Sexualizarea organismului se definește 
printr-un complex de elemente morfologice, 
funcționale și comportamentale, care fac posi- 
bilă procreatia. 

Morfologic, elementele esenţiale ale sexu- 
alizării presupun: 

— un dispozitiv de producere a celulelor 
fecundante. Acest dispozitiv este gona- 
da, iar celulele fecundante sunt gametii; 

— un dispozitiv de vehiculare și eliminare 
a gametilor; este vorba despre ductele 
sau organele genitale interne (O.C.I.) si 
organele genitale externe (O.G.E.); 

— un dispozitiv capabil să permită întâlni- 
rea gametilor, aparatul copulator (peni- 
sul, vaginul). 

Aceste dispozitive sunt structuralizate in 
scopul exclusiv al fecundatiei; este unica lor 
funcţie. În totalitate, ele alcătuiesc caracterele 
sexuale primare. 

Organismul posedă însă și alte elemente 
structurale cu referinţă sexuală, dar neesentiale 
fecundatiei propriu-zise; ele au cu totul alte 
funcțiuni. De exemplu, pilozitatea, timbrul vo- 
cii, distribuția panicului adipos etc. În ansam- 
blu, ele constituie caracterele sexuale secundare. 

Sub aspectul sexualizárii omul apartine 
speciilor gonocorice — cu sexe separate — 
sexualizarea sa prezentându-se după două 
modele diferite: modelul masculin și cel 


feminin. Deosebirile dintre cele două modele 
definesc dimorfismul sexual. Toate elementele 
care alcătuiesc caracterele sexuale primare și 
secundare sunt deosebite la cele două sexe, 
deși sunt afiliate unor funcţii similare. Carac- 
terele sexuale masculine sau feminine — datorită 
unei economii organogenetice proprii orga- 
nismului — au origine comună. Aceeași struc- 
tură se poate masculiniza sau feminiza, și 
aceasta în funcție de genul factorilor sexua- 
lizanti care o prelucrează. Așadar, înainte de a 
primi informaţia sexualizantă, structura care 
urmează să se sexualizeze este ambiguă sau 
echivocă, manifestând ambivalentá, ambi- 
potentá sexualizantă. 

Sexualizarea organismului se face progre- 
siv, din aproape în aproape. Pe parcursul 
dezvoltării sale ontogenetice, fenomenele de 
sexualizare au loc în anumite momente, care 
sunt etapele sexualizante ale organismului. Cu 
fiecare etapă din spațiul sexualizabil, se sexua- 
lizeazá un nou sector, care se adaugă celui 
sexualizat anterior. Sexualizarea finală este 
însumarea sexualizărilor parţiale, realizate in 
etapele parcurse. 

Majoritatea etapelor sexualizante are loc în 
timpul dezvoltării embriofetale: sexualizarea 
genetică, gonadală, a ductelor interne, a orga- 
nelor genitale externe și sexualizarea neuro- 
comportamentală. 
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Etapele se succed rapid și, uneori, fără pau- 
ză între ele. În acest răstimp, se eşafodează 
structurile sexuale fundamentale. 

După sexualizarea embriofetală urmează 
o perioadă lungă, până în jur de 12 ani, perioa- 
dă în care nu mai au loc fenomene de sexua- 
lizare activă a organismului. Ultima etapă 
sexualizantă a organismului este pubertatea. 
În timpul ei se fac ultimele retușuri ale sexua- 
lizării morfologice si, ceea ce este cel mai 
important, întregul esafodaj sexual realizat 
intră în funcțiune; organismul este capabil de 
a procrea, funcție pe care o menţine pe o peri- 
oadă îndelungată de timp, până la climac- 
terium, când se diminuează sau dispare. 

Pe diagrama evoluţiei ontogenetice, sexua- 
lizarea organismului apare ca un proces 
discontinuu, desfășurat în etape de sexualizare 
activă și perioade în care nu se petrec feno- 
mene sexualizante. 


Morfogeneza structurilor sexuale 


Ordinea în care se efectuează direcționarea 
si morfogeneza structurilor sexuale este urmă- 
toarea: 1. formarea sexului genic; 2. formarea 
sexului cromozomial; 3. formarea gonadei; 4. 
formarea ductelor interne; 5. formarea orga- 
nelor genitale externe; 6. sexualizarea neuro- 
comportamentală; 7. sexualizarea puberală. 

Sexul poate fi definit la multiple niveluri: 


1. Sexul genic 

Sexul este condiționat de prezenţa sau ab- 
senta genei SRY (sex region Y- situată pe braţele 
scurte ale cromozomului Y): 

— SRY pozitiv — afiliată sexului masculin; 

— SRY negativ — afiliată sexului feminin. 


2. Etapa formării sexului cromozomial 
Celulele somatice ale organismului uman 
au 46 de cromozomi, grupaţi în 22 de perechi 
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de cromozomi asemănători — autozomii — si o 
pereche de cromozomi diferiti de acestia, cro- 
mozomii de sex sau gonozomii. 

Perechea cromozomilor de sex la femeie 
este formată din cromozomi asemănători, XX 
(omologi); la bărbat, cromozomii perechii 
gonozomiale sunt diferiți, XY (heterologi). 
Ín consecintá, toate celulele somatice ale 
organismului femel au complement cromo- 
zomial 46, XX; cele ale organismului mascul 
— 46, XY. În organism există un tip special de 
celule, goniile care, desi au aceeasi formulá 
cromozomialá ca si celulele somatice, spre 
deosebire de acestea, au un mod particular de 
diviziune (reductionalá sau meioză), prin care 
celulele fiice nu mostenesc decât jumătate din 
lotul cromozomial al celulei mame. 

Astfel: 

— dintr-o gonie feminină — ovogonie — 
celulă cu 46, XX cromozomi, se for- 
meazá gametii maturi femeli — ovule — 
doar cu 23, X cromozomi; 

— dintr-o gonie masculină — spermato- 
gonie — celulá cu 46, XY cromozomi, 
se formeazá spermatozoizii cu 23 de 
cromozomi, dar cu gonozomi diferiti, 
unii 23, X, iar alții 23, Y. 

Fecundatia uneste un ovul, care este tot- 
deauna 23, X, cu un spermatozoid, care poate fi 
23, X sau 23, Y. În oul rezultat, setul cromo- 
zomial caracteristic speciei este reîntregit 
(23 + 23 = 46 cromozomi), iar sexul gonozo- 
mial poate fi XX sau XY, după cum sperma- 
tozoidul fecundant este purtător de X sau Y. 
Spermatozoidul devine astfel elementul hotă- 
râtor al determinării sexului. 

Oul fecundat, ca și toate celulele somatice, 
inmultindu-se prin diviziune ecuationalá (mi- 
tozá), transmite generatiilor noi de celule 
rezultate un model cromozomial asemănător 
cu cel din care au provenit. Ín acest fel, sexul 


cromozomial devine ubicuitar: fiecare celulă 
a organismului având același sex cromozomial, 
asemănător cu al oului din care au provenit. 

Deoarece toate celulele unui organism mas- 
culin au cromozomi de tip XY, iar cele ale 
organismului femel, cromozomi XX, aceștia 
au fost consideraţi ca definind apartenenţa 
sexuală, ca fiind „cromozomi de sex“. Si, în 
realitate, ei sunt în sensul cel mai propriu fac- 
tori determinanti ai sexualizării. Sexul genetic 
se stabilește așadar în momentul fecundatiei, 
prin unirea gametilor (amfimixie). 

Cromozomii X și Y au funcții complet dife- 
rite, iar pentru sexualizarea normală este nece- 
sară o pereche de gonozomi din care să facă 
parte cel puţin un cromozom X. 

Funcţiile cromozomului X: 

— condiţionează funcția ovariană; 

— sunt necesari doi cromozomi X pentru 
diferențierea ovariană și pentru matu- 
rarea foliculară; 

- inactivează al doilea cromozom X 
(corpusculul Barr), mai puțin în ovar, 
exprimándu-se practic un singur cro- 
mozom X; 

— contine genele pentru receptorul andro- 
gen; 

— contine genele pentru antigenele eritro- 
citare; 

— contine gene ce previn statura mică si 
malfomatii somatice care apar in disge- 
nezia gonadică; 

— contine gene implicate în apariția urmă- 
toarelor afectiuni: sindromul Kallmann, 
hemofilia A, condrodisplazia punctati, 
adrenoleucodistrofie, distrofia muscu- 
lará Duchenne, hipoplazia adrenalá 
congenitală. 

Funcţiile cromozomului Y sunt: 

— determinarea sexului gonadic masculin 

— testiculul; 


— este esenţial în spermatogeneză; 

— controlează expresia antigenului H-Y; 

— contine gene care previn statura micá 
ȘI apariția stigmatelor sindromului 
Turner; 

— contine gene care controlează predis- 
pozitia la aparitia gonadoblastomului 
in gonadele disgenetice. 


3. Etapa formárii sexului gonadic 

Gonadogeneza are loc între ziua a 35-a si 
luna a 3-a a dezvoltării embrionare si se desfă- 
soará in trei subetape: de formare a crestei 
genitale, a progonadei si a gonadei unisexuate. 


Formarea crestei genitale sau a mugurelui 
genital 

Către a 35-a zi, epiteliul celomic proli- 
fereazá, formánd in lungul corpului Wolff o 
ingrosare in alcátuirea cáreia se gásesc celu- 
lele mezoteliale (nediferentiate sau vegeta- 
tive) si gonocite. Celulele mezoteliale sunt 
mici, cu nucleu ovalar; gonocitele sunt celule 
mari, cu protoplasmá clará si nucleu rotund, 
formate in primele stadii ale segmentárii si 
migrate aici. 

Gonada ambiguă, primordială sau pro- 
gonada 

Páná cátre a 45-a zi, printr-o serie de 
remanieri, creasta genitalá este transformatá 
într-un organ în care se pot distinge două 
structuri: una periferică, corticală, iar alta cen- 
trală, medulară. În jurul gonocitelor, celulele 
epiteliale proliferează și formează cordoane 
pline. Unele cordoane sunt scurte și groase și 
sunt dispuse spre periferie (corticala); altele 
lungi, subțiri si ghemuite, sunt dispuse în pro- 
funzime (medulara). Între cordoane apar tra- 
vee conjunctive, alcătuite din fibre și celule 
de tip fibrocitar. 

Aceastá structurá, indiferent de sexul ge- 
netic al embrionului, contine elementele 
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fundamentale, din care apoi se poate forma 
fie un testicul, fie un ovar. 

Este, deci, o „progonadă“ — organ cu struc- 
tură ambigenă, cu potențialități ambivalente. 

Gonada unisexuată se formează din progo- 
nadă, prin remanieri structurale care au loc în 
corticală sau în medulară. 

Orhigeneza — începând cam din a 45-a zi, 
dacă evoluţia progonadei se face spre testicul, 
cordoanele de la periferie (corticale) se atro- 
fiazá; în schimb, cordoanele centrale (medu- 
lare) se transformă în tubi, tubii seminiferi, care 
contin: celulele epiteliale — din care se formea- 
ză celulele Sertoli — și gonii (spermatogonii) — 
din care vor lua naștere spermatozoizi. 

Fibrocitele țesutului conjunctiv dintre tubi 
vor deveni celule Leydig, formând glanda 
interstitialá a testiculului. 

Modificárile care duc la formarea testicu- 
lului sunt terminate către sfârșitul lunii a 2-a. 

Factorul determinant si absolut esential al 
orhigenezei este reprezentat de gena deter- 
minantă a sexului, aflată pe cromozomul Y 
(gena SRY). Antigenul H-Y are un rol dis- 
cutabil in orhigeneză. 

Ovarogeneza — dacá evolutia progonadei 
se face spre ovar, remanierile care duc la for- 
marea sa încep ceva mai târziu. Cordoanele 
din zona profundă (medulară) se atrofiază și 
dispar, cele din zona periferică (corticală) se 
fragmentează în blocuri. Fiecare bloc este 
format dintr-o gonie (ovogonie) înconjurată de 
o cocardă de celule epiteliale, care vor deveni 
celule granuloase; la periferia lor, fibrocitele se 
dispun în pături, formând teci foliculare. Se 
formează astfel foliculi primordiali, elementul 
histologic care defineşte ovarul. În acest răs- 
timp goniile suferă prima diviziune. Către 
sfârșitul lunii a 3-a, structuralizarea ovarului 
este terminată (fig. 160)*. 
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Odată cu terminarea gonadogenezei, em- 
brionul posedă prima structură morfologică 
sexuală si al doilea element al sexualizării, 
sexul gonadic (fig. 161)*. 

Pentru ovarogeneză este necesară o pere- 
che de cromozomi X. 

De reținut: 

— ambigenitatea sexuală a structurii pro- 
gonadale, care poate deveni foarte bine 
testicul sau ovar; 

— elementele structurale ale testiculului, 
comparate cu cele ale ovarului, deși 
sunt diferite, își au originea în structuri 
progonadale identice. Omoloage ca 
structură, ele sunt omoloage și ca 
funcție. Astfel, goniile primordiale ale 
progonadei în testicul devin sperma- 
togonii, iar în ovar — ovogonii, fiind 
sursa gametilor. Celulele diferențiate 
ale progonadei devin în testicul celule 
Sertoli — elemente trofice ale sperma- 
togoniilor, fiind omoloage cu celulele 
granuloase ale ovarului — elementele 
trofice ale ovulei (sunt omoloage si ca 
funcție endocrină, eliberând la ambele 
sexe „inhibina“); celulele interstitiale 
ale progonadei în testicul devin celule 
Leydig, iar în ovar devin celule folicu- 
lare si au aceeași funcție endocrină. 

După terminarea gonadogenezei, gonadele 
continuă să sufere o serie de modificări, dar 
neesentiale: 

e Testiculul — celulele Leydig, prezente încă 
din sáptámána a 8-a, se multiplicá rapid si ating o 
proliferare maximă în luna a 5-a, după care den- 
sitatea lor scade până la naștere și după aceea, 
astfel că în luna a 3-a postnatală mai persistă doar 
câteva celule. Ele vor apărea din nou și se vor 
multiplica la pubertate. Acestor faze proliferative 
le corespund importante activități secretoare. 


Tubii seminiferi, de la formarea lor și până 
la pubertate, cresc foarte lent, sunt fără lumen 
şi contin doar celule Sertoli și câteva sperma- 
togonii. 

Ín ultimul trimestru al gestatiei, testiculele 
coboară din zona lombară către scrot, la naștere 
ocupând deja pungile scrotale. Descinderea 
se face de-a lungul canalului inghinal, fiind 
coordonată de: gubernaculum testis — liga- 
ment care prinde testiculul de scrot — de for- 
marea si dezvoltarea scrotului, care trage 
gubernaculum în jos si odată cu el testiculul, 
de alungirea regiunii lombare, deplasând în 
jos testiculul. Testiculele sunt expulzate astfel 
din micul bazin si devin organe externe. 

Prezenţa testiculelor în scrot la naștere este 
frecventă, dar nu obligatorie. Ele pot rămâne 
undeva pe traiectul de descindere sau la orifi- 
ciul extern al canalului inghinal și vor cobori 
spontan după naștere sau în preajma pubertăţii. 

e Ovarul — ca și testiculele, dar de amploare 
mult mai redusă, ovarele au si ele o mișcare 
de basculare cátre micul bazin, datoritá mai 
ales alungirii regiunii lombare. Ovarul rámáne 
însă un organ intern, intraabdominal. De la 
formarea lor, populatia foliculilor primordiali 
continuti în corticala ovarului crește, ajungând 
către luna a 6-a la circa 6-7 milioane; câțiva 
foliculi pot crește în volum, devin cavitari 
(foliculi De Graat), dar involuează înainte de 
a se maturiza. După luna a 7-a, numărul 
foliculilor primiţi scade treptat — la naștere 
mai sunt circa 2 milioane; la 7 ani rămân circa 
300.000, pentru ca la pubertate numărul lor 
să se reducă la câteva mii, din care însă nu se 
vor maturiza decât circa 450-500. 


4. Etapa sexualizării ductelor interne 
O.G.L. se formează din ductele de sex diferit, 
preexistente în embrion și are loc în două sub- 
etape (fig. 161)*: 


a) subetapa ambigenă: indiferent de sexul 
genetic și cel gonadal, până în luna a 2-a, 
embrionul posedă de o parte și de alta a liniei 
mediene câte o pereche de canale, ductele Wolff 
și Muller, din care se vor dezvolta organele geni- 
tale interne. Ele au origini diferite (Wolff din 
pronefros, Müller dintr-o evaginatie celomică) 
si poziţii diferite (ductele mülleriene sunt 
exterioare celor wolffiene, situație care se inver- 
seazá dupá depásirea inelului inghinal), si se 
deschid separat într-o cavitate comună intes- 
tinului și alantoidei — cloaca; 

b) subetapa diferențiată: soarta ductelor 
mülleriene și wolffiene este diferită, după cum 
evoluția embrionului se face către sexul — femi- 
nin sau către cel masculin. 

Sexualizarea, atát a organelor genitale 
interne, cât și a celor externe, este activă pentru 
formarea sexului masculin și pasivă pentru 
cel feminin, astfel: hormonul antimillerian 
determină regresia până la dispariție a ducte- 
lor miilleriene, iar testosteronul determină 
transformarea activă a ductelor wolffiene și a 
derivatelor din sinusul urogenital. 

* Formarea O.G.I. feminine — dacă evoluţia 
se face spre feminizare, ductele wolffiene se 
atrofiază și dispar (rămân ca vestigii hidatida 
pediculată și canalele lui Gărtner). În schimb, 
ductele mülleriene se dezvoltă. Din partea lor 
superioará iau nastere trompele cu pavilioanele 
lor; partea inferioară a trompelor se apropie de 
linia medianá, se uneste, peretele despártitor 
dintre ele dispare si se formeazá o cavitate unici, 
uterul si vaginul superior. Ductele feminine nu 
comunicá direct cu ovarul. 

e Formarea O.G.I. masculine — dacă 
evolutia se face spre masculinizare, involueazá 
şi dispar ductele mülleriene (rămân resturi ca 
hidatida sesilă al lui Morgagni, utricula prosta- 
tică etc.). În schimb, se dezvoltă ductele wolf- 
fiene; extremitatea lor distală se transformă 
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în epididim, segmentul mijlociu în canal 
deferent, iar porțiunea lui terminală în canal 
ejaculator și vezică seminală. Toate aceste 
formaţiuni se poziţionează în raport cu migra- 
rea testiculului. 

Dezvoltarea unisexuată a O.G.I. începută 
către luna a 2-a este terminată către sfârșitul 
lunii a 3-a. Din acest moment, embrionul 
posedă al treilea element al sexualizării sale, 
sexul O.G.I. 

De remarcat că organismul, înainte de a 
poseda O.G.I. unisexuate, este — sub aspectul 
primordiilor din care acestea se diferențiază — 
bisexuat sau ambisex, deoarece posedă simul- 
tan si ducte masculine (Wolff) si ducte 
feminine (Müller). 


5. Etapa sexualizàrii organelor genitale 

externe 

O.G.E., atát de deosebite la cele douá sexe, 
provin dintr-un dispozitiv comun care, prin 
compartimentári si dezvoltári inegale, for- 
meazá O.G.E. fie de tip masculin, fie de tip femi- 
nin. 


1. Subetapa ambiguă a O.G.E. — până în luna 
a 3-a a dezvoltării intrauterine, dispozitivul 
din care se vor dezvolta O.G.E. ca masculine 
sau feminine este același, indiferent de sexul 
genetic, gonadic sau al O.G.E., care până la 
această dată sunt deja unigene. 

Către a 35-a zi, zona caudală a embrionului 
se prezintă ca o cavitate comună — cloaca, în 
care se deschid vezica urinară, ductele genitale 
si intestinul. Aceste formaţiuni sunt despărțite 
între ele prin pereți perineali. La exterior, cloa- 
ca este obturată de membrana cloacalá. Epi- 
blastul care mărginește aria cloacală formează 
ingrosári: una mediană — tuberculul genital si 
altele laterale — plicele sau mugurii genitali. 

Mai tárziu, pintenul care desparte ductul 
genital de intestin coboară, izolând deschiderea 
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intestinului de o cavitate rămasă comună 
pentru deschiderea urinară si genitală; cloaca 
dispare și la perineu apar două orificii: unul 
care corespunde anusului și altul, al cavității 
rămase, sinusul uro-genital. 


2. Subetapa diferentierii unisexuale a 
O.G.E. - din luna a 3-a si până in luna a 5-a, se 
începe si se desávárseste evoluţia acestui 
dispozitiv fie spre tipul masculin, fie spre cel 
feminin. 

Diferentierea se face prin dezvoltări 
inegale ale peretilor despártitori. 

Diferentierea spre O.G.E. masculine — in 
acest caz, tuberculul genital se alungeste si 
treptat se transformă în organ penian. Pe fata 
lui inferioará se formeazá santul uretral, in 
care se deschid vezica si canalul ejaculator. 
Mugurii genitali laterali participá la formarea 
organului penian si la inchiderea santului 
penian, transformându-l in uretra peniană. Ea 
se deschide intr-un orificiu care centreazá 
glandul penian - meatul urinar care, in 
portiunea sa proximalá, imediat sub pubis, 
primeste deschiderea canalului ejaculator. 
Astfel, la bárbat, ductele genitale nu se despart 
complet de cele urinare; ele au un traiect 
comun — uretra peniană, care este duct de vehi- 
culare la exterior atât a urinei, cât si a sperma- 
tozoizilor. La perineu, la bárbat, se deschide 
un singur orificiu — anusul. 

Din plicile genitale laterale se dezvoltá si 
cei doi saci scrotali sudati pe linia medianá — 
rafeul scrotal. 


Diferentierea spre O.G.E. feminine — 
tuberculul genital rámáne nedezvoltat si 
formează clitorisul. Peretele care separă șanțul 
posterior al vezicii urinare si uretra se ingroasá 
ȘI împinge vaginul posterior. Astfel, la perineu, 
la femeie, se deschid trei orificii: meatul urinar, 
orificiul vaginal și anusul. Marginile șanțului 


urogenital dau naștere labiilor mici, iar mu- 
gurii laterali — labiilor mari. 

La sfârșitul lunii a S-a fetale se termină o 
nouă etapă de sexualizare, a VI-a, și se dobân- 
deste un element nou de sexualizare unigenă, 
sexul O.G.E. 

Ca si celelalte structuri sexuale, O.G.E., 
inainte de a deveni unigene, sunt ambigene. 

Odatá cu formarea O.G.E. se incheie for- 
marea structurilor sexuale esentiale fecundatiei: 
gonadele, ductele de evacuare a gametilor si 
organele copulatoare. 

Aceste elemente, desi atát de diferite la 
bárbat fatá de femeie, provin din structuri co- 
mune, structuri care, înainte de a fi sexual uni- 
gene, sunt ambigene. 

Dar sexualizarea nu s-a terminat. Mai 
urmeazá douá etape deosebit de importante 
pentru rostul sexualizării, deoarece pe parcur- 
sul lor se hotáráste functia acestui esafodaj. 
Este vorba despre faza sexualizárii neurocom- 
portamentale si pubertare. 


6. Etapa sexualizării neurocomporta- 

mentale (N-C) 

Funcţia gonadei este comandată si reglată 
de către o anumită arie a hipotalamusului, pe 
care o denumim arbitrar hipotalamus gonadal. 
Comanda hipotalamică se face prin RH-FSH/ 
LH. 

Modalitatea secreției de LH este însă dife- 
rită, în raport cu genul sexual: la bărbat, ea este 
cvasicontinuă, la femeie — pulsatilă, cu pusee de 
creştere, care se succed într-o anumită ritmicitate. 

Comportamentul bărbatului este deosebit 
de cel al femeii. Deosebirile apar foarte tim- 
puriu — din prima copilărie — și se perfecteazá 
pe parcursul vieţii. Genul comportamental 
diferit este înnăscut și determinat de prelu- 
crarea diferită (în sens masculin sau feminin) 
a centrilor nervoși ai motivatiei sexuale. 


Sexualizarea neurocomportamentală la 
om are loc, probabil, cândva între luna a V-a și 
luna a VII-a si nu are traducere somatică. 
Modelul masculin sau feminin al secreției de 
LH se poate însă obiectiviza prin dozări hormo- 
nale, iar comportamentul — prin teste psiho- 
logice speciale. 


7. Etapa sexualizării puberale desăvâr- 
geste procesul de sexualizare atât pe plan 
morfologic, cât și — mai ales — pe plan func- 
tional. 

* Pe plan morfologic nu se petrec fenomene 
sexualizante propriu-zise. În schimb, cresc si 
se maturizează structurile sexuale deja existente, 
iar unele elemente morfologice ale corpului, 
având alte funcții și nefiind legate direct de 
reproducere dobândesc particularități în funcție 
de genul sexual. Astfel, la băiat se dezvoltă 
pilozitatea facială, musculatura, se ingroasá 
vocea etc.; la fetiță se dezvoltă sânii, bazinul, 
paniculul adipos, apare menstruatia etc. 

* Pe plan functional, pubertatea este plină 
de evenimente. 

Gonadele își încep funcția atât ca organe 
gametogenetice, cât si ca organe endocrine cu 
rol principal si specific în sexualizare, dar si 
cu rol metabolic general (si, firește, nespecific). 
Fenomenele sunt diferite, in functie de genul 
gonadei: testiculul produce spermatozoizi si, 
prioritar, hormoni masculizanti; ovarul pro- 
duce ovulul si, prioritar, hormoni feminizanti. 

De remarcat este cá fenomenele morfo- 
logice sexualizante ale pubertátii se operează 
pe structuri cu ambiguitate sexualá, deoarece 
pot fi tot atát de bine masculinizate sau femi- 
nizate. 

De asemenea, sub aspect hormonogenetic, 
gonadele, desi unisexuate, produc hormoni am- 
bigeni, dar cu priorităţi pentru hormonii sexua- 
lizanti de același gen cu gonada care-i produce. 
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La pubertate se potenteazá și sistemul de 
corelaţie hipotalamo-hipofizo-gonadal, 
sistem prin care se va asigura funcţionalitatea 
homeostazică a gonadei, datorită căreia îşi va 
menține constantă funcția gametogenetică si 
hormonogenică ( ciclul ovarian si menstrual 
— fig. 162)*, pentru o perioadă de circa 40 de 
ani (de la pubertate, la climax). 

Pubertatea încheie procesul de sexualizare 
a organismului. Pe parcursul a șapte etape, 
organismul, din aproape în aproape, și-a 
definit sexualizarea unigenă, elementele sexu- 
ale formate de-a lungul etapelor fiind toate în 
consens unigen, ca masculine sau ca feminine. 
Sexualizarea normală nu cunoaște echivoc, 


deși inițial există ambiguitate sexuală. De 
menţionat că toate etapele, în mod normal, se 
derulează în consens cu sexul genic și cromo- 
zomial. 

Cele mai multe elemente care, pe parcursul 
procesului de sexualizare, s-au definit ca uni- 
sexuate sunt ireversibile. Sexul genetic, gona- 
dal, al organelor genitale interne şi externe, 
ca şi sexul neurocomportamental, odată 
definite ca masculine sau feminine, rămân ca 
atare și nu mai pot fi modificate. În schimb, 
elementele sexualizării puberale sunt versa- 
tile; sexualizate, ele se pot desexualiza sau 
resexualiza, după modelul celuilalt sex sau al 
ambelor sexe. 


Tabelul XVII 


Sexualizarea: modalităţi, etape, caracteristici 


Modalitate 
&. Sexualizare Date 
[ra] Masculiná Femininá 
I | Genicá SRY pozitiv SRY negativ 0 
II | Cromozomialá XY XX 0 
III | Gonadalá Testicul Ovar Intre lunile 
1-3 
IV | Ducte interne O.G.I. Derivate Wolff: Derivate Müller: Intre luna a 
Epididim Trompe 2-aşia3-a | 
Deferent Uter a 
Vezicule seminale Vagin superior p 
Canal ejaculator E 
V | Organe genitale Penis Clitoris Între luna a E 
externe O.G.E. Orificiu comun Meat urinar 3-a și a 5-a 
uro-genital; Vagin 
Scrot Labii 
VI | Neurocomporta- LH cu secreție bazală | LH cu secreție bazală | Intre luna a 
mentală Comportament + picuri S-a şi a 7-a 
masculin Comportament 
feminin 
VII | Pubertate Spermatogeneză Ovogeneză Între 6 si 12 ^s 
Emisiuni spermatice Menstre ani 5 
Pilozitate facialá Sáni E 
Voce joasă etc. Panicul adipos 
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Involutia sexualizării — climacteriu 

Funcţia reproductivă a organismului este 
o funcție temporară. Organismul o poate efec- 
tua timp de 35-45 ani până la 50-55 de ani 
când, mai mult sau mai puţin brusc, funcția 
reproductivă încetează. Organele pe seama 
cărora ea poate fi efectuată — gonadele — își 
epuizează programul genetic: gametogeneza și 
hormonogeneza se suspendă. Aceasta atrage 
după sine involutia caracterelor sexuale dobân- 
dite prin hormonii sexualizanti. Fenomenul 
este complex. Organismul parcurge o perioadă 
critică de dezechilibru — climacteriu — care, 
uneori, prin intensitatea tulburărilor, poate 
îmbrăca expresii clinice. 

Menţionăm bruschetea instalării colapsu- 
lui ovarian, în comparaţie cu panta descen- 
dentă desexualizantă lentă a testiculului. 


Integrarea funcțională a gonadei 

Gonada este subordonată unor sisteme 
prin care se asigură atât homeostazia functi- 
onală, cât si integrarea în contextul functional 
al organismului. 


Homeostazia funcțională a gonadei 

Funcţiile gonadei sunt variabile: ea mani- 
festă, de exemplu, ritmicitáti cu caracter sezo- 
nier, lunar, bihebdomadar, nictemeral etc. 

Dar, deși variabile, funcțiile sale se desfă- 
șoară între anumite limite riguros păstrate. 
Această homeostazie este posibilă datorită 
unui mecanism complex al unui sistem de 
funcționalitate căreia gonada îi aparține. Acest 
sistem are o serie de particularităţi: 

— este format din mai multe dispozitive 
eșalonate într-o anumită ordine, fie- 
care dispozitiv având o anumită func- 
tie; 

— dispozitivele sunt legate între ele prin 
mesageri hormonali, diferiţi de la dis- 
pozitiv la dispozitiv; 


- functional, dispozitivele se subordo- 
nează reciproc: dispozitivul stimulator 
este controlat de efectul dispozitivului 
stimulat. Controlul se face prin legături 
de feedback, legături inverse sau de 
self-control. Din acest joc: stimulare — 
inhibitie — stimulare, rezultă homeo- 
stazia funcțională a sistemului. 

În economia acestui sistem circulă o sin- 
gură informaţie, informația de funcționalitate 
gonadală. Efectul acestei informaţii este 
exprimat sub forma gametogenezei și a sexua- 
lizării hormonale a organismului. 

Din cauza independenţei funcţionale a 
dispozitivelor, sistemul este „închis“, dar prin 
dispozitivul hipotalamic — gonadostat —, dis- 
pozitiv care inițiază funcționalitatea siste- 
mului, el este „deschis“, deoarece prin acest 
dispozitiv primește informaţii din afara lui, 
informaţii pe care nu le mai poate influ- 
enta. 

Structura sistemului este urmátoarea: 

Hipotalamusul gonadal este primul dis- 
pozitiv al sistemului și îndeplinește mai multe 
funcţii: 

— deţine, prin determinism genetic, infor- 
matia de funcționalitate gonadală; 

— eliberează informaţia sub influenţa 
factorilor excitanti sau inhibanti care 
actioneazá asupra sa; 

— fixează informaţia pe un mesager LH- 
RH, neurohormon peptidic de pro- 
ductie proprie. Mesajul este secretat 
după modalități diferite — în funcție 
de genul sexual — în centri diferiți: 

e constant sau în secreție bazală, moda- 
litate asemănătoare la ambele sexe. Centrul 
„tonic“ al acestei secretii este situat în zona 
medio-bazală a hipotalamusului (nucleul 
arcuat, nucleul ventro-median, eminenta me- 
diană); 
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e pulsatil, sub forma unor descărcări ciclice 
care se adaugă secreției bazale, modalitate 
specific feminină. Acest centru ciclic este si- 
tuat în hipotalamus (cu precădere în aria op- 
tică). 

LH-RH este deversat în sistemul port hipo- 
talamo-hipofizar și vehiculat pe această cale 
la hipofiză. 

Hipofiza gonadotropă — mesajul purtat de 
LH-RH este recunoscut pe anumite celule — 
bazofile — ale hipofizei anterioare (celulele G 
cu două tipuri: G, si G;). Sub efectul LH-RH 
ele elaborează doi hormoni gonadotropi: FSH 
si LH. Ei sunt deversati în circulația generală 
ȘI poartă mai departe, la nivelul gonadei, mesa- 
jul adus până la hipofiză de LH-RH. 

Gonada este dispozitivul care, de la puber- 
tate și până la climax, asigură gametogeneza 
si hormonogeneza sexoizilor. Ambele funcții 
sunt determinate și controlate de hormonii 
gonadotropi hipofizari. Efectele lor asupra 
gonadei sunt asemănătoare, indiferent de sexul 
gonadei; se deosebesc însă prin unele amă- 
nunte. 

Gonada recunoaște și descifrează mesajul 
adus de gonadotropi. Informaţiile gonado- 
tropilor au asupra gonadei un dublu efect: 

— determină maturizarea gametilor prin 
care apoi este transmis în generaţii me- 
sajul speciei; 

— determină mutarea informaţiei sexuali- 
zante pe alti mesageri — hormoni gona- 
dici — care vor duce această informatie 
la nivelul receptorilor specifici. 

Pentru functia gametogeneticá, gonada 
apare ca organ terminal: primeste informatia 
si o materializeazá printr-un efect. Pentru 
functia hormonogeneticá, gonada este insá un 
organ intermediar, de transmitere mai departe 
a informatiei sexualizante. Ea este insá dispo- 
zitivul eficient al sistemului, deoarece numai 
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informaţia purtată de mesagerii săi poate fi 
exprimată într-un efect sexual. 

Receptorul sexual este dispozitivul care 
materializează printr-un efect specific infor- 
matia sexualizantă elaborată de hipotalamusul 
gonadal. 

Receptorul sexual recunoaște mesagerul 
purtător al informaţiei sexualizante — hor- 
monul sexoid — și, prin sinteza unor proteine 
specifice — de structură sau enzimatice —, 
plastifiazá sexualizarea caracteristică. 

Receptorul sexual este dispozitivul „ter- 
minus“ al unei informaţii care, elaborată de 
hipotalamus — hipotalamusul gonadal — par- 
curge mai multe dispozitive și schimbă mai 
multi mesageri, doar ultimii dintre aceştia 
— hormonii sexuali — putând fi recunoscuţi de 
dispozitivul efector. 

Esalonate în scară, functional, dispozi- 
tivele sistemului se influenteazá. Axul hipota- 
lamus gonadal - hipofiză gonadotropă — 
gonadă — receptor este axul stimulator al siste- 
mului; homeostazia este realizată prin legături 
de feedback, legături prin care efectul fiecărui 
dispozitiv subordonat controlează funcția dis- 
pozitivului supraordonat. 

Datorită legăturilor de stimulare și inhi- 
bitie, fiecare dispozitiv al sistemului infor- 
mează și este informat; informația plecată 
dintr-un loc ajunge în același loc. Sistemul 
este închis, în economia lui circulând o anu- 
mită informaţie pentru prelucrarea căreia a 
fost creat sistemul. 


Integrarea gonadei în organism 

Hipotalamusul gonadal, pe lângă rolul de 
a stimula si controla funcţia gonadei, îl are si 
pe acela de a integra gonada în contextul 
funcțional al întregului organism. 

Pentru ca să elibereze informaţia gonadală 
pe care o deține, hipotalamusul gonadal 


trebuie să fie stimulat. Stimulii de functionali- 
tate îi primește din afara sa, de la formaţiile 
cu care este corelat: cortex cerebral, sistem 
limbic, centrii hipotalamici metabolici si 
vegetativi, alti centri hipotalamici endocrini 
(tiroidian, corticosuprarenal, prolactinic), cu 
epifiza etc. Fiecare dintre acesti centri elabo- 
reazá stimuli cu semnificaţii diferite. 

Sistemul limbic, prin circuitul amigdalian, 
asigurá reactii somatomotorii strict indivi- 
duale, legate de alimentatie, apárare etc.; prin 
circuitul septal, organizeazá pulsiunile sexuale 
şi comportamentul de reproducere. Aceste func- 
tiuni — unele individuale, altele combinate — 
sunt integrate de către sistemul limbic și trans- 
mise hipotalamusului gonadal. 

Din partea epifizei, prin melatonină, hor- 
mon secretat cu prevalentá noaptea, hipotala- 
musul primește stimuli inhibitori; de asemenea, 
din partea prolactinei și a unor hormoni ai 
glandelor endocrine hipofizodependente. 

Cu corticosuprarenala, hipotalamusul go- 
nadal are înrudiri genetice şi embrionare care 
se repercutează puternic în funcționalitatea sa. 
Desi sunt individualizate, sistemele își împru- 
mută factori operaționali: astfel, LH-ul stimu- 
leazá și reticulata corticosuprarenală, iar 
cortizolul inhibă și hipotalamusul gonadal. 

Interpus între sistemul nervos central și 
glandele endocrine, hipotalamusul, prin parti- 
cularitátile sale, este un dispozitiv intermediar 
capital: el transferă informaţiile (semnalele) 
nervoase prin mesageri hormonali, făcând posi- 
bilă traducerea unui stimul nervos într-un efect 
endocrin. Mesagerii de transport ai infor- 
matiilor nervoase sunt monoaminele (seroto- 
nina, dopamina, noradrenalina), elaborate de 
neuronii monoaminergici ai sistemului 
nervos. Acesti mesageri sunt recunoscuti de 
neuronii peptidergici ai hipotalamusului, 
neuroni care transferá informatia pe un alt 


mesager — releasing hormon — mesager pep- 
tidic de structurá variatá, capabil de a fi recu- 
noscut numai de dispozitivul reprezentat de 
hipofiză. 

Stimulii receptionati de hipotalamus 
produc variaţii funcționale care, la rândul lor, 
determină modulatii în sistemul gonadal. 
Încadrate în limitele de funcționalitate admise 
de sistem, aceste modulatii sunt atenuate prin 
jocul legăturilor de feedback, iar homeostazia 
funcțională a gonadei este păstrată; dacă 
modulatiile depășesc limitele adaptative ale 
sistemului, funcția gonadei este deteriorată. 

Dacă reglarea LH-ului se realizează prin 
feedback-ul determinat de testosteron, estra- 
diol și progesteron la nivel hipofizar, reglarea 
FSH-ului se realizează și prin două glico- 
proteine sintetizate la nivel gonadic: inhibina 
şi activina. 

Inhibina: 

— este o glicoproteină de 31kDa, formată 
din două subunități a si p; 

— este sintetizată de celulele Sertoli si de 
celulele granuloase; 

— inhibă specific sinteza și eliberarea de 
FSH (inhibă sinteza subunități p a 
FSH); 

— există două tipuri de inhibină, ab, si abp. 

Activina: 

— este sintetizată în aceleași celule ca si 
inhibina; 

— se prezintă sub două forme, A si AB; 

— stimulează specific eliberarea de FSH. 


Pubertatea 


Pubertatea este etapa de dezvoltare a orga- 
nismului situată între perioada copilăriei si 
cea adultă; este etapa transformărilor prin 
care copilul devine adult. 


În timpul pubertátii se desávárseste norma 
de creștere și diferenţiere a organismului: prin- 
tr-un joc de accelerare-încetinire a creșterii 
osoase, se stabilește statura; printr-o dominan- 
tă a factorilor anabolizanti se dezvoltă masa 
proteică, paniculul adipos etc.; printr-o sexua- 
lizare activă se îndeplinește dezvoltarea sexu- 
ală. 

Pubertatea rupe un echilibru, echilibrul 
copilăriei, pentru a transforma organismul 
infantil într-un organism cu alti parametri 
morfologici si functionali si cu un alt echili- 
bru — organismul adult. 

Interpusă între două perioade de echilibru, 
pubertatea apare ca o stare critică, de deze- 
chilibru. 

„Planificarea pubert&tii^ este făcută gene- 
tic și necesită simultaneitatea maturizării 
biologice a nivelurilor cointeresate: hipota- 
lamo-hipofizar, gonadic și de receptor sexual. 

Perioada de desfășurare a pubertăţii este 
cuprinsă între 11 și 16 ani, dar data și viteza de 
desfășurare a fenomenelor puberale sunt emi- 
namente variabile. 

Dacă programul pubertátii este planificat 
genetic, orarul de desfășurare a acestui program 
este condiționat de factori mezologici. Tem- 
peratura mediului ambiant, starea de nutriție 
colectivă și individuală, nivelul de civilizație și 
cultură sunt factori incriminati în explicarea 
diferenţelor de orar ale pubertăţii, existente între 
populaţii, colectivităţi și chiar indivizi. Firește, 
în ceea ce privește comportamentul individual, 
un rol deosebit se atribuie predispozitiilor 
dobândite genetic și stării sănătății. Pubertatea 
este mai precoce în zonele cu temperatură 
ridicată, la colectivitățile cu standard de viaţă 
crescut, la populaţiile mai bine hrănite etc. 


Stadiile pubertății 
Evenimentele prin care se manifestă pu- 
bertatea sunt numeroase și variate. Unele se 
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desfășoară în sfera creșterii și a maturizării 
osoase, altele în cea a sexualizárii psihocom- 
portamentale etc. Dar, deși sferele manifes- 
tărilor se întrepătrund, fenomenele se desfășoară 
cu anumită regularitate, făcând posibilă ordo- 
narea lor în timp. 

Evenimentele care se desfășoară între 10 
si 18 ani, după conţinutul lor, pot fi clasificate 
în: etapa prepuberală, etapa pubertátii pro- 
priu-zise si etapa postpuberală. 

Cea mai uzitată și completă clasificare este, 
însă, cea propusă de Tanner. 

Pe baza dezvoltării celor mai carac- 
teristice elemente ale pubertátii — firește, 
diferite la băiat și fată — Tanner stabileşte 5 
ȘI, pentru unele elemente, 6 grade ale puber- 
tátii. 

Pentru băiat se iau în consideraţie dezvol- 
tarea organelor genitale externe (testicule, 
scrot si penis) si dezvoltarea pilozitátii pubi- 
ene; pentru fată — dezvoltarea sânilor si, de 
asemenea, pilozitatea pubianá (fig. 163)*. 


La băiat 

Stadiul I: Prepuber — penisul, testiculul si 
scrotul au aproximativ aceeasi infátisare si 
dimensiuni ca la copil. 

Pilozitatea pubianá este absenti. 

Stadiul II: Scrotul si testiculele se máresc, 
iar penisul mai putin sau deloc. 

Pielea scrotului se inroseste si își schimbă 
textura. 

Se observă un put ușor pigmentat si fire 
răzlețe în special la baza penisului. 

Stadiul III: Alungirea ușoară a penisului; 
creșterea în continuare a testiculelor și peni- 
sului. 

Pilozitatea întinsă către limita pubelui, 
cu fir de păr închis la culoare, viguros, on- 
dulat. 

Stadiul IV: Creşterea în grosime a peni- 
sului și dezvoltarea glandului. 


Testiculele și scrotul sunt mari; scrot pig- 
mentat. 

Pilozitate de tip adult, dar cu o arie de răs- 
pândire mult mai mică. 

Stadiul V: Organe genitale externe adulte. 

Pilozitate abundentă, acoperind pubele în 
triunghi. 

Stadiul VI: Pilozitate întinsă pe linia albă, 
sub formă de romb. 


La fată 

Stadiul I: Prepuber — uşoară reliefare a 
areolei. 

Absența pilozitátii pubiene. 

Stadiul II: Mugure mamar cu reliefare 
ceva mai pronunțată a areolei — al cărei diame- 
tru se mărește. 

Puf ușor pigmentat si fire răzlețe, dispuse 
de-a lungul labiilor. 

Stadiul III: Lărgirea si ridicarea ca un mic 
con a sánului; mamelon invaginat. 

Pilozitate intinsá spre linia orizontalá a 
pubelui, cu fir inchis la culoare, gros, ondulat. 

Stadiul IV: Cresterea in continuare a 
conului mamar si reliefarea mamelonului. 

Pilozitate de tip adult, dar cu arie mai micá. 

Stadiul V: Sân matur. Aspect de calotă 
sferică, mamelon evaginat, areolă și mamelon 
hiperpigmentate. 

Dezvoltare cantitativá si distributie a pilo- 
zitátii în triunghi, ca la adult. 


Mecanismul de declansare a pubertátii 

Mecanismul de declansare a pubertátii 
rămâne încă incomplet elucidat. 

Este cert că pubertatea nu se poate produce 
decât dacă există simultaneitate de maturatie 
biologică la nivel de hipotalamus, gonadă și 
receptor sexoid. 

Elementul declansator al pubertátii pare 
sá fie hipotalamusul gonadal. El detine, codi- 
ficată genetic, informaţia sexualizării, planul 


si modalitatea ei de realizare. Data intrării în 
funcțiune a hipotalamusului gonadal, ca si 
factorul sau factorii care o determină sunt 
ipotetici. Se incriminează: 

— cronogeneticitatea: proprietatea unor 
determinanti genetici de a deveni activi 
într-un moment determinant al onto- 
geniei; 

— rolul androgenilor suprarenali asupra 
hipotalamusului: înainte cu 4-5 ani de 
a fi declanșată puberatea, are loc o 
creștere a androgenilor eliberaţi de 
corticosuprarenală — androgeni care ar 
determina maturizarea hipotalamu- 
sului gonadal. După unii, acești andro- 
geni, la nivelul hipotalamusului, ar fi 
convertiți în estrogeni, iar aceștia ar fi 
factorii declansatori ai activității hipo- 
talamusului gonadal; 

— rolul epifizei este argumentat de faptul 
cá, la anumite specii, ea reglementeazá 
activitatea reproductivá si cá la om, la 
pubertate, se produce o scádere a valo- 
rilor circulante ale melatoninei si o 
crestere rapidá a gonadotrofinelor. 

Maturitatea puberalá a hipotalamusului 
gonadal se traduce printr-o crestere a LH- 
RH-ului, care antreneazá o crestere a gona- 
dotrofinelor hipofizare, conditie esentialá a 
intrării în funcțiune a gonadelor. 

Receptarea stimulului gonadotrop de către 
gonade necesită atingerea unui anumit nivel 
de maturitate din partea acestora; gonadele 
infantile, transplantate într-un organism adult, 
nu se maturizeazá, din contră, dobândesc lezi- 
uni involutive. 

Gonadele ajunse la vârsta pubertitii, recep- 
tive la stimulul gonadotrofic, încep biosinteza 
hormonală. Valorile hormonilor gonadici cresc 
progresiv și ating pragul de feedback negativ, 
stabilind mecanismul de autocontrol care va 
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regla în continuare homeostazia funcțională 
a sistemului. 

De remarcat este însă că, pe parcursul 
pubertátii, sensibilitatea hipotalamusului la 
retrocontrolul sexoizilor este mică. 

Odată cu creșterea hormonilor gonadici și 
datorită acestora, cresc și proteinele citozolice 
transportoare de sexoizi, fără de care trans- 
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portul sexoizilor pe nucleu nu s-ar putea face, 
iar efectul lor specific nu s-ar materializa. 

Desi pubertatea este un fenomen comun 
ambelor sexe și, în principiu, asemănător, ea 
diferă printr-o serie de amănunte. Deoarece 
elementele sexualizării puberale sunt un pre- 
tios marker clinic, ele vor fi comentate in mod 
diferit la băiat si fată. 


SEXUALIZAREA PRECOCE 
(PUBERTATEA PRECOCE) 


Sexualizarea precoce se caracterizează 
prin apariția timpurie a fenomenelor de sexua- 
lizare hormonală. 

Debutul sindromului se situează înainte de 
vârsta de 8 ani pentru fată si de 10 ani pentru 
băiat, cu limita inferioară la 3-4 ani. 

Frecvența sexualizárii precoce se apreciază 
a fi de 8 ori mai mare la fete, spre deosebire de 
báieti, cele mai multe fiind de cauză idiopaticá. 

Complexitatea fenomenelor de sexuali- 
zare este variabilă: de la apariţia unuia sau a 
câtorva elemente de sexualizare, la dezvoltarea 
unei pubertáti complete. Sexualizarea precoce 
se poate face în același sens cu sexul funda- 
mental (genetic al gonadei), în care cauza este 
izosexuală, sau în discordanţă cu sexul cromo- 
zomial și gonadic — heterosexuală. 

Sexualizarea precoce heterosexuală a fost 
expusă într-un alt capitol (v. Intersexualitățile). 

În funcţie de mecanismul de producere a 
sexualizării precoce (izo- sau heterosexuală) 
aceasta poate fi: adevărată (vera) sau falsă 
(pseudopubertate precoce). Retinem această 
clasificare pentru deosebirea clinică existentă 
între aceste forme. 


Sexualizarea precoce adevărată 


Sexualizarea precoce adevărată sau vera 
este o sexualizare normală, dar apărută de 


timpuriu. La realizarea ei participă întregul 
sistem de funcţionalitate gonadal: — hipo- 
talamus-hipofizá-gonadá-receptori —, iar 
gonada, ca si o gonadá normală, este activată 
integral atât pe linie hormonogeneticá, cât si 
gametogenetică. 

Etiopatogenic, pubertatea precoce ade- 
vărată se poate clasifica în: 

1. Cu secreție pulsatilá de gonadotropi 
hipofizari (forme centrale): 

a. idiopatică 

b. neurogenă: 

e tumori — craniofaringiom, pinealom, 
hamartom, ependimom; 

* infecţii — abcese cerebrale, encefalite; 

e infiltratii — granuloame TBC, sarcoi- 
dozá; 

* traumatisme. 

c. endocrină — hipotiroidism primar. 

d. iatrogenă — medicamentoasá (adminis- 
trare de HCG). 

2. Fără secreție de gonadotropi hipofizari 
(forme periferice): 

* testotoxicoză; 

e sindromul Albright-McCune. 


Din punct de vedere patogenic si fizio- 
patologic: 

— pubertatea precoce adevărată idio- 

paticá se datoreazá maturárii prema- 

ture a sistemului nervos central si apare 
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cu o frecvență mai mare la sexul fe- 
minin; 

- leziunile hipotalamusului posterior sau 
tumorile de vecinătate au un efect irita- 
tiv stimulator tradus printr-o secreție de 
gonadotropi hipofizar de tip pubertar; 

—- hipotiroidismul primar declanșează 
pubertatea prin cresterea TRH-TSH, cu 
antrenarea nespecifică a secreției de 
gonadoliberini; 

— administrarea de HCH determină de 
obicei pseudopubertate, stimulând hor- 
monogeneza, dar poate activa și game- 
togeneza; 

— testotoxicoza se manifestă printr-o 
secretie de testosteron (de obicei in ca- 
drul unui leydigiom) care poate matu- 
riza tubii seminiferi invecinati prin 
efect paracrin. 


Semiologie clinicá 

Modificári ale cresterii staturale — se 
desfășoară în două faze: in prima fază se 
accelerează, uneori chiar într-un ritm foarte 
rapid (1 cm pe lună), pentru ca să se înceti- 
neascá si să se oprească de timpuriu printr-o 
maturizare precoce a cartilajelor de creștere. 
În consecință, copiii afectaţi se lungesc rapid 
şi-i depășesc pe cei de aceeași vârstă, pentru 
ca în final să fie ajunși din urmă și depășiți. 
Talia copiilor cu sexualizare precoce se situ- 
ează către limitele inferioare ale normalului 
ȘI este ușor dizarmonică prin modificarea 
raportului membre-trunchi (membre mai 
scurte) (fig. 164). 

Accelerarea creșterii staturale este 
primul semn al sexualizării precoce prece- 
dând de puţin apariţia timpurie a caracterelor 
sexuale. 

Caracterele sexuale se dezvoltă precoce și 
rapid. 
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Fig. nr. 164. Pubertatea precoce adevărată: 
băiat în vârstă de 10 ani cu spermogramă 
normală. 


La báiat: 

— testiculele se hipertrofiazá; 

— penisul crește în lungime si circumfe- 
rintá; 

— se dezvoltă pilozitatea pubo-axilară; 

— apare acneea facială și seboreea; 

— vocea își schimbă tonalitatea, se în- 
groasá; 

— uneori apare ginecomastia. 

La fetiță: 

— sânii încep să se dezvolte, mamelonul 
se reliefează, areola crește în diametru, 
se pigmentează; 

— vulva coboară si labiile se hipertro- 
fiază; 

— pilozitatea pubo-axilará ia aspect pu- 
ber; 

— menstrele apar si se perpetuează mai 
mult sau mai puțin regulat; 

— bazinul se lărgește si paniculul adipos se 
dispune după topografia caracteristică. 

Aspectul general este de matronism în 
miniatură. De remarcat că între dezvoltarea 


sânilor si apariția primei menstre nu se inter- 
pune decalajul de cca 2 ani existent într-o 
pubertate normală. 

e Tulburări de comportament — pulsiunile 
sexuale apar precoce și produc manifestări se- 
xuale paradoxale pentru această vârstă (erec- 
tii, polutii, ejaculári, masturbatie etc.). 

Inteligența rămâne corespunzătoare vár- 
stei cronologice. 


Semiologia de laborator 

— sexoizii gonadali specifici — testoste- 
ronul la băiat, estrogenii la fată —, dozati 
în plasmă sau urină, depășesc net valo- 
rile vârstei și se apropie de valorile pu- 
berale sau adulte. 

— sexoizii suprarenali - DHA și andro- 
stendionul — sunt adesea ușor crescuţi 
pentru vârsta respectivă. 

- FSH si LH plasmatic sunt crescuţi, 
asemănător celor de la pubertate. 

— stimularea cu LH-RH determină rás- 
punsuri de tip pre- sau puberal. 

— radiografia craniană, arterioencefalo- 
grafia, scintigrama encefalică, encefa- 
lotomografia computerizată, examenul 
fundului de ochi etc. sunt metode capa- 
bile să descopere o eventuală tumoare 
cerebrală incriminabilă. 


Pseudosexualizarea precoce 


Pseudosexualizarea precoce sau sexua- 
lizarea precoce falsă este o sexualizare care se 
operează fără participarea hipotalamusului 
gonadal și a gonadei. Chiar dacă în unele cazuri 
participă gonada (de exemplu, tumori secre- 
tante ale gonadei), contribuţia ei este parțială, 
numai pe linie hormonală; gametogeneza este 
constant inexistentă. 


În cazul în care caracterele sexuale secun- 
dare apărute precoce concordă cu fenotipul 
sexual, pseudopubertatea precoce este izose- 
xualá, iar dacă acestea sunt ale sexului opus, 
pseudopubertatea este heterosexuală. 


Etiopatogenie 

a. Pseudopubertatea precoce izosexuală: 

La băieţi — apare în: 

* hiperplazia adrenală congenitală (de- 
ficit de 21-hidroxilazá sau de 11-hidroxi- 
lază); 

* tumoare suprarenală virilizantă; 

* tumori secretante de HCG (teratoame, 
germinoame, carcinoame hepatice); 

* tumori testiculare; 

e jatrogen — după administrarea steroizilor 
anabolizanti. 

La fete — apare în: 

* tumori ovariene secretante de estrogeni; 

* sindromul McCune-Albright; 

* tumoare suprarenală feminizantă. 

b. Pseudopubertatea precoce heterose- 
xuală: 

La băieţi — apare în condiţiile unui exces 
de estrogeni, în caz de: 

* tumoare suprarenală feminizantă; 

* creştere a conversiei extraglandulare de 
androgeni circulanti în estrogeni; 

La fete — apare în contextul unui exces an- 
drogenic, în: 

* hiperplazia adrenală congenitală si tumo- 
ri suprarenale virilizante; 

* tumori ovariene virilizante; 

e jatrogen - după administrare de medicatie 
androgenică. 

Și în cazul pseudosexualizării precoce 
se constată modificări staturale și fenomene 
de sexualizare hormonală asemănătoare 
celor descrise de sexualizarea precoce ade- 
vărată. 
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În schimb, lipsesc: 

La băieţi — modificarea de volum a testi- 
culelor (în afară de cazul unei tumori orhitice, 
de regulă, unilaterală), ejaculatul și sperma- 
togeneza. 

La fete — menstre neregulate, anovulatorii 
(absenţa corpului galben). 

Alături de fenomenele de sexualizare pre- 
coce, sunt prezente semne caracteristice cauzei 
determinante: de tumoare corticosuprarenală 
sau gonadică etc. 

Clinic, sexualizarea precoce se mai poate 
prezenta sub următoarele forme: 


Pubertatea avansată 

Este o pubertate normală, apărută între 
vârsta limită inferioară și cea medie: între 10 
ȘI 12 ani pentru băieți, între 9 si 11 ani pentru 
fete. Desfásurarea sexualizárii puberale este 
normală, dar închiderea cartilajelor de creste- 
re este precoce, rezultând o ușoară hipotrofie 
staturală. Nu necesită tratament. 


Telarha precoce 

Dezvoltarea precoce a sânilor la fetiţe este 
fiziologică atunci când are loc în primele zile 
după naştere sau între 6 si 12 luni. În ambele 
cazuri, dimensiunile sunt mici (diametru sub 
3 cm) si involutia spontană. 

Adevărata telarhá precoce are loc între 9 
si 11 ani si este lipsită de semnificaţie patolo- 
gicá: este un fenomen izolat de pubertate avan- 
satá. Dacá dimensiunile sunt mici (sub 5 cm), 
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poate involua spontan sau poate rămâne până 
la vârsta pubertitii. 

Nu necesitá tratament. 

Pubarha precoce 

Creșterea precoce a pilozitátii pubiene si/ 
sau axilare este consecinta secretiei precoce 
de androgeni corticosuprarenali (adrenarha 
precoce). 

Nu necesitá tratament. 


Tratamentul este in functie de cauzá. 

Tumorile se extirpá chirurgical. 

Formele idiopatice se trateazá medica- 
mentos. Se pot folosi: 


Medroxiprogesteron — progestativ de 
sintezá, cu efect antigonadotrop. Se adminis- 
treazá compr. de 10 mg 2-6/24 ore, in doze 
zilnice fractionate; similare: Farutal si Provera. 


Androcur — Cyproteronacetat in tabl. a 50 
mg si 10 mg; are acţiune de frânare a secreției 
hipofizare de gonadotropi si de blocare a 5 a- 
reductazei, enzimá de transformare a testo- 
steronului în dihidrotestosteron. Doza zilnică 
- 70-100 mg/m’. 

Danol — Danazol — inhibă secreția de go- 
nadotropi. Caps. a 100 mg. Se administreazá 
100-400 mg/zi. 


Lupron — agonist LH-RH care, administrat 
in doze repetate, continue, inhibá secretia de 
gonadotropi si suspendă funcţia gonadică. Din 
aceeasi familie citám: Buserelin si Nafarelin 
(agonisti sintetici) etc. 


INSUFICIENTA GONADICĂ 


Insuficienta gonadică determină o simpto- 
matologie clinicá ce depinde de: 
— tipul gonadei; 
— vârsta la care survine insuficiența gona- 
dică; 
— intensitatea insuficientei gonadice; 
— determinismul insuficientei gonadice. 

Tipul gonadei 

Rolul gonadei este diferit, dupá cum gona- 
da este de sex masculin - testicul — sau feminin 
— ovar. 

Testiculul efectueazá procesul de mascu- 
linizare activ, în toate etapele sexualizante 
postorhigenetice: masculinizarea ductelor 
interne, a organelor genitale externe și mascu- 
linizarea hormonală pubertară. În perioada 
postpubertară, testiculul întreţine masculi- 
nizarea dobândită anterior. 

Ovarul are un rol activ în feminizare doar 
în perioada pubertară în menţinerea femi- 
nizárii. 

Dat fiind rolul diferit al testiculului si al 
ovarului în sexualizare, în patologia gonadică, 
vârsta la care apare o tulburare gonadică do- 
bándeste o valoare deosebită în prefigurarea 
tabloului clinic. 


Vârsta la care survine insuficiența gona- 
dică 

a) În ceea ce priveşte testiculul, rolul său 
este de a masculiniza un organism care, în 


absența gonadelor, s-ar feminiza, si aceasta 
indiferent de sexul său genetic. În consecință, 
insuficienţa orhitică determină, în raport cu 
momentul apariției sale: 

e [ntersexualitatea ductelor interne și/sau 
a organelor genitale externe, dacă insuficiența 
orhitică se manifestă în diferite etape ale se- 
xualizárii fetale. 

* Insuficienta masculinizare pubertară, 
dacă insuficienţa orhitică apare în copilărie 
sau intrapubertar. 

* Pierderea caracterelor de masculinizare 
pubertară, dacă insuficienţa orhitică apare post- 
pubertar. 

b) În ceea ce priveşte ovarul, rolul său limi- 
tându-se doar la feminizare pubertară și post- 
pubertară, insuficienţa ovariană nu va afecta 
decât feminizarea acestor etape. 


Intensitatea insuficientei gonadice 

Gonada poate fi scoasă din funcțiune total 
(agonadism) sau parțial (hipogonadism). În 
funcţie de sexul gonadei și de vârsta la care 
apare insuficienţa gonadică, intensitatea ei 
modifică semnificativ tabloul clinic. 

a) În ceea ce priveşte testiculul: 

* Anorhitia intrauterină interzice mascu- 
linizarea ductelor interne și/sau externe, astfel 
că ele se dezvoltă după modelul feminin. Anor- 
hitia prepubertară anulează total masculini- 
zarea pubertară, iar anorhitia postpubertară 
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determină involutia completă a caracterelor 
sexuale masculine dobândite la pubertate. 

* Hipoorhitia intrauterină face ca organele 
genitale interne și/sau externe să se dezvolte 
ambisex — cu elemente care să evoce și mas- 
culinizarea si feminizarea. Hipoorhitia prepu- 
bertará permite apariția — însă incompletă — a 
caracterelor specifice masculine, iar hipoor- 
hitia postpubertará — ștergerea lor parțială. 

b) În ceea ce priveşte ovarul: 

* Anovaria prepubertară anulează femini- 
zarea pubertará; anovaria postpubertară 
determină involutia totală a caracterelor de 
feminizare perfectate pe timpul pubertitii. 

* Hipoovaria prepubertará initiazá un pro- 
ces de feminizare pubertar atenuat si incom- 
plet; postpubertar, determiná involutia partialá 
a feminizárii dobándite pubertar. 


Determinismul insuficientei gonadice 

Insuficienta gonadicá insumeazá o serie 
de semne care îi sunt caracteristice si o 
definesc ca sindrom constituit. 

Dar acestui sindrom specific i se pot asocia 
ȘI alte semne, proprii cauzei care-l produce: 
tulburări genetice, hipotalamice, endocrine, 
tumorale, inflamatorii etc. 

Forma cea mai pură — cvasiexperimentală — 
ainsuficientei gonadice o constituie sindromul 
de castrare. 

Ín cadrul insuficientelor gonadale, si in 
special a celei orhitice, vársta la care apare 
sindromul diferentiazá forme clinice a cáror 
simptomatologie, desi are aceeasi cauzá — 
insuficiența gonadicá —, este foarte diferită. 
În perioada pubertară sau postpubertară — peri- 
oadă în care, de obicei, sunt examinati bolnavii 
de către medic — manifestarea insuficientelor 
gonadale se uniformizează. Pentru a nu îngre- 
una textul cu repetiţii, vom descrie caracterele 
generale pubertare si postpubertare ale insu- 
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ficientei gonadale într-un capitol aparte, capi- 
tol in care ne vom referi la fiecare formá cli- 
nică, menţionând — atunci când este cazul — 
eventualele particularități ale formei clinice 
respective. 


Manifestări pubertare si postpubertare 
în insuficiența gonadică 


Semnele insuficiente gonadale pubertare 
ȘI postpubertare depind, asa cum am arătat, de 
sexul gonadei afectate (testicul sau ovar) si de 
intensitatea insuficientei (agonadism sau hipo- 
gonadism). 


Insuficienta orhitică 

Insuficienta orhiticá reprezintá deficienta 
functionalá a gonadei masculine si induce o 
simptomatologie clinicá ce depinde de etio- 
logia si intensitatea insuficientei gonadice, 
precum si de vársta la care survine. 

Astfel, in raport cu momentul aparitiei sale, 
insuficiența orhitică determină: 

* intersexualitatea ductelor interne și/sau 
OGE — dacă se manifestă în timpul sexualizării 
fetale; 

* insuficienta masculinizare pubertará 
— dacă insuficienţa orhiticá apare în copilărie 
sau intrapubertar; 

* pierderea caracterelor de masculinizare 
pubertará, dacá insuficienta testiculará apare 
postpubertar. 

Testiculul poate fi scos din functiune total 
(anorhitie) sau partial (hipoorhitie), inten- 
sitatea insuficientei gonadice modificánd 
semnificativ tabloul clinic. 


Clasificare etiopatogenică: 

Insuficienta orhitică primară 

A. Forme clinice cu fenotip masculin, 
dar cu proces de masculinizare deficitar, 


care reprezintă o consecință a insuficientei 
orhitice survenite postnatal: 

1. anorhitia dobândită; 

. sindromul testiculelor dispărute; 

. sindromul testiculelor rudimentare; 
„sindromul Klinefelter; 

„sindromul „dublu mascul“; 

6. sindromul Turner masculin. 

B. Forme clinice cu intersexualitate, o con- 
secintá a insuficiențe: orhitice survenite încă 
din perioada de sexualizare a structurilor 
embriofetale: 

1. testiculul feminizant; 

„sindromul testiculelor afunctionale; 
. sindromul de agenezie leydigiană; 

. disgenezia monoorhitică ; 
„sindromul Royer; 

. sindromul Reifenstein. 
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Insuficientele orhitice secundare 
A. Hipoorhitiile hipotalamice (prin afec- 
tarea secreției gonadoliberinei): 
— sindromul Morsier-Kallmann; 
— hipoorhitismul hipogonadotrop solitar; 
— hipoorhitismele hipotalamice lezionale 
cauzate de tumori, traumatisme, infec- 
tii etc; 
—- hipoorhitiile hipotalamice plurimal- 
formative: 
* sindrom Prader-Willi; 
* sindrom Lynch ; 
* sindrom Laurence-Moon ; 
e sindrom Del Castillo- Trabuco-Onativa; 
* sindrom Aarskog; 
* ataxia cerebeloasă familială. 
—- hiperprolactinemia de cauză hipota- 
lamică. 
B. Hipoorhitiile hipofizare (prin tulburări 
în secreția gonadotropilor) se asociază: 
- nanismului hipofizar; 
— panhipopituitarismului adultului; 


- gigantismului si acromegaliei; 
— bolii Cushing. 

C. Insuficientele orhitice secundare altor 
tulburări endocrine apar în hipo- sau hiperti- 
roidii, boala Addison sau sindromul Cushing. 

D. Hipoorhitii metabolice — din diabet 
zaharat, obezitate, hepatită cronică, ciroză. 


Anorhitia 

Anorhitia definește absenţa testiculelor. 
Acestea sau nu se formează (disgenezie orhi- 
tică pură) sau se formează, dar dispar (testicule 
dispărute sau vanishing testis), dispariție ce 
poate fi precoce — prenatală — sau tardivă — 
postnatală. Anorhitia dobândită, care se insta- 
leazá după extirparea testiculelor din necesități 
chirurgicale sau deliberat (ritual sau punitiv), 
este anorhitia de castrare sau apărută după 
distructia lor functionalà. 


Etiopatogenie. Fiziopatologie 

Anorhitia precoce presupune agenezia 
gonadei sau disparitia sa foarte timpurie (intre 
luna a 2-a și a 5-a intrauterină). Tulburările de 
masculinizare sunt profunde: în caz de anor- 
hitie survenită între prima și a doua lună em- 
brionará, întreaga sexualizare postgonadalà se 
edifică pasiv în sens feminin, iar sexualizarea 
puberală nu mai are loc. Dacă anorhitia se 
produce între luna a 2-a si a 5-a, în perioada 
de sexualizare a organelor genitale interne 
(luna a 2-a și a 3-a), a organelor genitale exter- 
ne (luna a 3-a si a 5-a) si a sexualizárii neuro- 
comportamentale (luna a 5-a si luna a 7-a), 
tulburările de masculinizare vor fi în raport 
cu momentul producerii anorhitiei și va apă- 
rea intersexualitate în toate cazurile. 

Anorhitia idiopatică postnatală se carac- 
terizează prin dispariția testiculelor, după ce 
în perioada embriofetală ele au existat și au 
funcţionat normal, edificând tractul genital 
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masculin. Copilul are toate elementele sexului 
masculin, mai puţin testiculele, iar la pubertate 
nu se sexualizează. 

Anorhitia tardivă poate fi consecinţa unei 
castrări mecanice (chirurgicale sau trauma- 
tice) sau a unei distrugeri funcţionale (radice, 
chimice sau infecție masivă și distructivă a 
testiculului). 

Mortotipul și comportamentul înregistrea- 
ză modificări de insuficiență gonadică severă, 
diferite, însă, în funcție de vârsta la care apar. 
Absența bagajului hormonal sexualizant fie nu 
iniţiază procesul de sexualizare, fie îl întrerupe 
si duce la diminuarea sa progresivă. Survenită 
prepubertar, anorhitia determină tulburări de 
creştere și dezvoltare, iar fenomenele de sexu- 
alizare pubertară nu sunt inițiate. Survenită 
postpubertar, după instalarea fenomenelor de 
sexualizare caracteristice pubertátii, anorhitia 
duce la involutia treptată a acestor caractere 
sexuale. 


Anorhitia prepubertară 

Ieşirea completă din funcţiune a testicu- 
lului, surprinzând organismul în plin proces 
de creștere si diferenţiere, modifică profund 
norma de dezvoltare a acestuia. 


Semiologie clinică 

Morfotipul subiecților se abate de la nor- 
mal, astfel că se prezintă sub unul dintre urmă- 
toarele aspecte: 

* Aspect eunucoid: disproportie mare 
intre trunchi si membrele anormal de alun- 
gite, care fac ca talia sá se situeze la limita 
superioará a normalului sau sá o depáseascá 
uneori, si torace ingust, cu bazin bine dez- 
voltat. 

* Aspect macroskel: talie înaltă, membre 
inferioare usor alungite, bazin si umeri ingusti, 
dar egal dezvoltati. 
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* Aspect hipoandric: talie normalá, dar 
bazin ceva mai bine dezvoltat fatá de umeri, 
care sunt ingusti. 

* Aspect ginoid: talie micá sau mijlocie, 
membre inferioare ceva mai alungite; dominá 
dezvoltarea bazinului fatá de umeri. 

Paniculul adipos poate fi: 

— slab dezvoltat, greutatea situându-se 
sub cea corespunzătoare taliei; 

— bine dezvoltat, greutatea depășind valo- 
rile corespunzătoare taliei; paniculul 
adipos are distribuţie particulară, femi- 
noidà: periarticular, mamar, etajul infe- 
rior al abdomenului, pube, coapse, fese. 

Uneori, se observă o tendinţă clară spre 
obezitate. 

De remarcat cá paniculul adipos si chiar 
obezitatea se dezvoltă frecvent prin morfo- 
tipurile ginoide sau hipoandrice. 

Musculatura: slab dezvoltată, cu caracter 
alungit, feminoid, cu forța musculară si rezis- 
tenta la efort scăzute. 

Tegumentele: subțiri, fine, delicate, palid- 
ceroase. Tegumentele feţei sunt brázdate de 
cute fine și dese, mai ales în jurul gurii, pretra- 
gian, în dreptul unghiului extern al ochilor. 

Pilozitatea: profund modificată. 

* Pilozitatea sexuală — pilozitatea facială 
lipseşte sau este redusă la câteva fire răzlețe, 
situate pe regiunea mentonieră sau pe buza 
superioară. 

* Pilozitatea pubiană lipseşte sau este slab 
reprezentată, în acest caz limitându-se la triun- 
ghiul pubian, fără a avansa pe linia albă. 

* Pilozitatea axilară este absentă sau rară. 

e Pilozitatea corporală practic lipsește: firul 
este subțire, debil, ceea ce conferă tegumentelor 
un aspect glabru. 

e Pilozitatea scalpului este bine reprezen- 
tată: densă, cu firul dens sau rezistent. Calvitia 
si canitia sunt excepționale, părul capului fiind 


bogat și închis la culoare la vârste înaintate, 
cu insertia frontală occipitală joasă, fără con- 
turarea golfurilor frontale. 

Vocea rămâne infantilă, nemodificată. 

Organele genitale externe păstrează carac- 
terele infantile: 

— penis mic, subțire, cu preput alungit, 
greu decalotabil; 

— scrot nedezvoltat, nefaldurat, nepigmen- 
tat, uneori „în desagă“ sau dezvoltat uni- 
lateral; 

— testicule mici, cu sensibilitate diminu- 
atá, moi sau dure. 

Uneori, poate fi constatatá criptorhidie 
uni- sau bilaterală. 

Dezvoltarea psihocomportamentald — inte- 
ligenta este normală. 

* Psihic, se dezvoltă complexe de inferio- 
ritate, de frustrare, iar in comportament apar 
note de infantilism. 

* Libidoul este absent, individul mani- 
festând cel mult elemente de comportament 
sexual de împrumut. 


Semiologia de laborator 
Sunt semnificative dozările hormonale 
care arată: 

— scăderea testosteronului plasmatic mult 
sub valorile normale; 

— scăderea eliminărilor urinare de testo- 
steron glicuronid; 

— scăderea eliminărilor de 17-Cs; 

— gonadotrofinele scăzute sau crescute 
în raport cu forma secundară sau pri- 
mará a anorhitiei. 

Examenul radiologic aratá persistenta car- 
tilajelor de crestere osoasá dupá vársta nor- 
mală de închidere. 


Anorhitia postpubertară 
După instalarea fenomenelor de sexua- 
lizare caracteristice pubertátii, anorhitia, 


lipsind organismul de hormonii necesari men- 
tinerii lor, duce la involutia progresivă a carac- 
terelor sexuale. 

Pilozitatea sexuală începe să se ráreascá, 
dispărând complet în unele zone. 

Părul de pe faţă crește încet, așa că trebuie 
ras mai rar; densitatea părului scade, mai întâi 
pe feţele externe ale obrajilor, apoi pe bărbie 
şi buza superioară. 

Pilozitatea de pe regiunea anterioară a 
pieptului dispare. 

Pilozitatea de pe linia albă dispare. 

Pilozitatea pubianá se rărește, reducân- 
du-se substantial. 

Párul de pe corp se subtiazá, devine fragil 
şi cade. 

Pilozitatea capului rămâne nemodificată. 

Tegumentele devin palide, fine si pe faţă 
apar cute dese și fine. 

Masele musculare se diminuează ca volum, 
forța musculară scade. 

Paniculul adipos se dezvoltă până la 
proporții de obezitate. Distribuţia adipozitátii 
împrumută modelul feminin. 

Vocea isi pierde gravitatea și se subtiazà. 

Organele genitale externe — penisul îşi pier- 
de turgescenta, scrotul se depigmentează, se 
relaxează, iar reflexul cremasterian dispare. 

Comportamentul sexual se modifică: 
libidoul scade, erectiile sunt rare si incomplete, 
ejacularea este întârziată sau absentă. 


Semiologia de laborator 

* Valorile testosteronului plasmatic si ale 
glicuronidului de testosteron se prábusesc. 

* Gonadotrofinele urinare au valori dife- 
rite în raport cu forma clinică. 


Hipoorhitia prepubertară 
Morfotipul îmbracă aspecte asemănătoare 
celor din anorhitie, dar mai atenuate. 
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Paniculul adipos este normal, slab dez- 
voltat sau bine dezvoltat, în care caz se distri- 
buie după topografia feminină. 

Musculatura: relativ slab dezvoltată. 

Tegumentele: subțiri, moi. 

Pilozitatea: 

* Pilozitatea sexuală se dezvoltă târziu, lent 
ȘI incomplet. 

Pilozitatea feţei în final este rară, uneori 
cu zone glabre; firul de păr crescând încet, 
individul nu trebuie să se bărbierească des. 

Pilozitatea pubianá — de la fire răzlețe, până 
la relativ bine dezvoltată — nu depășește nicio- 
dată linia pubiană. 

Pilozitatea liniei albe și a regiunii anteri- 
oare a toracelui lipsește sau este prezentă doar 
prin câteva fire. 

e Pilozitatea corporală este debilă și săracă. 

Vocea nu are niciodată tonalități grave, 
baritonale, ci de alto sau este bitonală. 

Organele genitale externe sunt subdez- 
voltate: penisul este relativ mic; scrotul, dez- 
voltat și slab pigmentat. 

Comportamentul sexual: pulsiuni sexuale 
diminuate. 


Semiologia de laborator 

Se constată valori subnormale ale testo- 
steronului plasmatic și glicuronidului de testo- 
steron. 


Hipoorhitia postpubertară 

Manifestările clinice privind sexualizarea 
sunt atenuate și constau din involutia discretă a 
caracterelor sexuale perfectate la pubertate, 
direct proporțional cu gradul de afectare orhi- 
tică: 

— ușoară rárire a pilozitátii faciale, pubi- 
ene, a liniei albe si a regiunii anterioa- 
re a toracelui; 

— tendinţă de dezvoltare a paniculului 
adipos; 
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— scăderea interesului sexual și tulburări 
de dinamică sexuală: erectii incom- 
plete sau abandonatoare, ejaculări rapi- 
de sau întârziate etc. 


Forme clinice ale insuficientei orhitice 


Asa cum am mai arătat, insuficiența orhiticá 
poate determina, in raport cu vársta aparitiei: 

* Forme clinice cu fenotip masculin, dar 
cu proces de masculinizare deficitar: conse- 
cintá a insuficientei orhitice survenite post- 
natal, după masculinizarea embriofetală. 

* Forme clinice cu intersexualitate, conse- 
cintá a insuficiențe: orhitice survenite încă din 
perioada de sexualizare a structurilor embrio- 
fetale. 


Forme clinice cu fenotip masculin 

Anorhitia dobândită 

Anorhitia dobândită se poate instala după 
extirparea chirurgicală (necesară) a testicule- 
lor, accidental — prin traumatism — sau deli- 
berat — ritual (nu se mai practică). 

Survenită prepubertar, reproduce în între- 
gime simptomatologia expusă anterior, cu 
următoarele remarci: 

* Puseul de creştere prepubertară este mai 
accelerat decât la subiecții normali și continuă 
după vârsta normală a închiderii cartilajelor 
de creștere. Din acest motiv, morfotipul îm- 
bracă cea mai caracteristică formă a tipului 
„eunucoid“. 

e Radiografia cartilajelor de creştere arată 
persistenta lor la o vârstă la care ar fi trebuit 
să fie închise. 

* Pungile scrotale sunt lipsite de conținut 
ȘI păstrează urmele cicatricei prin care s-a 
produs ablatia testiculelor. 

Survenită postpubertar, anorhitia prin cas- 
trare reproduce simptomatologia anorhitiei 
postpubertare. 


Dozările hormonale arată valori extrem 
de scăzute ale testosteronului plasmatic sau 
urinar. În schimb, valorile gonadotrofinelor 
urinare sunt crescute. 


Sindromul „testiculelor dispărute “ 

Este cunoscut în literatura medicală și sub 
denumirea de „anorhitie pură“, „the vanishing 
testis". 

Este o anorhitie survenită în perioada fetală, 
dar după ce testiculele au existat și, compe- 
tente funcţional, au masculinizat tractul geni- 
tal intern și extern. 

— |a naștere, organele genitale externe sunt 
masculine, normal conformate, dar 
scrotul este lipsit de testicule; 

— la vârsta pubertátii caracterele specifice 
de masculinizare nu apar si se perfec- 
tează simptomatologia caracteristică 
anorhitiei; 

— testosteronul plasmatic și urinar este 
practic nul; 

— gonadotrofinele hipofizare urinare au 
valori mari; 

- laparotomia practicată în scopul desco- 
peririi testiculelor se dovedește inutilă; 
se pot evidentia cel mult vestigii anhis- 
te, colate pe un epididim hipoplazic. 

Sindromul „testiculelor dispărute“ se poate 
instala și postpubertar, determinând o simpto- 
matologie întrutotul asemănătoare celei des- 
crise în anorhitia postpubertală. De remarcat: 

— absenţa testiculelor din scrot, în care 
însă se găsesc canalele deferente și 
epididimul; 

— valori extrem de scăzute ale testoste- 
ronului; 

— valori crescute ale gonadorofinelor. 


Sindromul „testiculelor rudimentare “ 
Indivizii afectaţi de acest sindrom pre- 
zintă: 


— morfotip variabil, putând îmbrăca unul 
dintre modelele insuficientei orhitice; 

- uneori malformații morfologice ase- 
mănătoare celor din sindromul Turner 
masculin; 

— organe genitale externe masculine nor- 
mal conformate, dar infantile; 

— testicule prezente în scrot, dar foarte 
mici si dure; 

— examenul morfopatologic al gonadei 
aratá tesut orhitic de aspect infantil, 
fárá leziuni patologice; 

— ceea ce caracterizeazá sindromul este 
lipsa de răspuns a testiculelor la stimu- 
larea gonadotropă. 


Sindromul Klinefelter 

Sindromul Klinefelter este o disgenezie 
orhitică, ce devine manifestă clinic la puber- 
tate. Vârsta pubertátii este atinsă și depășită, 
fără ca fenomenele de sexualizare pubertară 
să apară sau, dacă au loc manifestări de 
masculinizare, ele sunt tardive și incomplete. 
Frecvența sindromului Klinefelter este de 
1:1000 de nou-născuţi de sex masculin si se 
asociază cu vârsta crescută a mamei la naștere. 


Etiopatogenie 

Cauza sindromului este reprezentată de 
non-disjunctia cromozomială a perechii de 
cromozomi X. 

* Morfotipul sexual îmbracă una dintre 
formele caracteristice insuficientei orhitice: 
eunucoid, macroskel, hipoandric sau ginoid. 
Forma eunucoidá si cea hipoandricá sunt cele 
mai frecvente (fig. 165, A, B). 

* Paniculul adipos, relativ bine dezvoltat, 
mai ales in formele ginoide sau macroskele, 
are distribuție feminoidă. 

* Musculatura este slab dezvoltată, vocea 
neformată, tegumentele palide, subțiri, deli- 
cate. 
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Fig. 165. Sindrom Klinefelter: A. aspect hipoandric; B. aspect eunocoid. 


Ceea ce particularizeazá sindromul sunt 
următoarele simptome: 

— ginecomastia este frecventă, dar nu obli- 
gatorie; apare la pubertate sau după 
aceea, de obicei bilateral, simetric (fig. 
166) sau asimetric; poate fi și unila- 
terală, volumul variază de la cel al unui 
placard lenticular submamelonar la cel 
al unei portocale; 

— organele genitale externe sunt mascu- 
line, penisul infantil, subdezvoltat sau 
normal; 

— scrotul este uneori flasc, alteori redus 
ca volum, cu reflexul cremasterian di- 
minuat sau abolit. 

Testiculele sunt foarte mici — sub | cm -, 
de obicei dure, uneori moi şi întotdeauna 
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insensibile la presiune. În contrast cu dimen- 
siunile reduse ale testiculelor, epididimul este 
aproximativ normal dezvoltat. 

* Dezvoltarea psihointelectuală deficitară 
face ca procesul de școlarizare să decurgă 
greoi; indivizii sunt însă apti să înveţe o mese- 
rie. Adesea sunt láudárosi, confabulanti si 
mitomani, in stare sá comitá delicte minore. 

* Pulsiunile sexuale, desi absente sau mult 
diminuate, nu sunt recunoscute; din contrá, 
sunt exagerate verbal. 


Semiologia de laborator evidentiazá 
insuficienta gonadicá primitivá. 

* Valorile testosteronului plasmatic si 
urinar sunt mult scázute fatá de normal. 

* Gonadotrofinele hipofizare urinare sunt 
crescute. 


Fig. 166. Sindrom Klinefelter cu ginecomastie. 


* Specificitatea sindromului constă însă în 
modificările citogenetice și morfopatologice 
ale gonadei. 

* Cromatina sexuală (testul Barr) este pozi- 
tivă, excepţional negativă, situaţie în care tre- 
buie suspectat un mozaicism cromozomial. 

* Cariotipul prezintă modificări carac- 
teristice: formula clasică este 47, XXY. Există 
însă numeroase variante cu aspect de mozai- 
cisme cu două sau mai multe formule cromo- 
zomiale: 46, XY/47, XXY; 45,X0/47, XXY; 
45,X0/46, XY/46, XY/47,XXY etc. 

* Examenul bioptic al țesutului gonadal 
arată ca leziuni esenţiale: hialinizarea tubilor 
seminiferi, cu alterarea liniilor de sperma- 
togenezá, fibrozarea țesutului intertubular, cu 
puține celule Leydig, dispersate sau aglo- 
merate în microadenoame. Pe acest fond se 
descriu variații care pot merge până la hiali- 
nizarea completă a tubilor cu dispariţia celu- 
laritátii lor. 

* Azoospermie. 


Sindromul „dublu mascul“ 

Sindromul „dublu mascul“ sau sindromul 
„XYY“ definește o disgenezie orhitică deter- 
minată de o anomalie cromozomială specifică, 


si anume: prezenţa în formula cromozomialá 
a unui Y supranumerar. 

Simptomatologia clinică este necarac- 
teristică. Cei mai multi purtători ai unei astfel 
de anomalii sunt normali. Unii însă prezintă 
tulburări variate, ca: 

— talie înaltă, dar armonic proporționată; 

— dezvoltare musculară bună, de tip atle- 
tic; 

— uneori dismorfii scheletice: cranio-fa- 
ciale, ale coloanei vertebrale sau mem- 
brelor; 

— uneori sexualizarea deficitară si note 
ginoide în ceea ce privește topografia 
țesutului adipos sau prezenţa gineco- 
mastiel; sterilitate; 

— tulburări comportamentale: impulsi- 
vitate, agresivitate, asociabilitate, ten- 
dinta de a comite infracțiuni, delicte etc. 

În cazurile cu tulburări de sexualizare, la 
examenul histologic, testiculele prezintă lezi- 
uni ale epiteliului germinativ, cu blocarea sper- 
matogenezei. 

Ceea ce caracterizeazá sindromul este insá 
existenta unei formule cromozomiale 47, 
XYY sau, mai rar, 46, XY/47, XYY. 


567 


Sindromul Turner masculin 

Sindromul Turner masculin este un sin- 
drom de insuficienţă orhitică gonadodisge- 
netică, acestuia asociindu-i-se numeroase 
malformații. 

* Statura este hipotrofică, înălțimea situ- 
ându-se, în medie, la 155 cm. 

* Aspectul dizarmonic, indesat, se datoreste 
toracelui lat și membrelor inferioare scurte. 

* Malformatiile morfologice sunt cât se 
poate de variate; luate pe fiecare individ, însă, 
însumează un număr redus de malformații mai 
mult sau mai puţin bine conturate. 

Într-o serie de 25 de cazuri, aceste malfor- 
matii au fost: 

— gât palmat — pterigyum colli —, fald tegu- 
mentar întins posterior, pe feţele late- 
rale ale gátului, de la apofizele mastoide 
la acromion; 

— palat înalt si boltit — ogivá palatini; 

— deformatii toracice: torace lat cu grilaj 
costal bombat, stern înfundat, scapulae 
allata etc; 

— malformații cardiace: coarctatia aortei, 
comunicaţii intercavitare etc; 

— urechi implantate jos, orificiul auricular 
situându-se în prelungirea ramului ori- 
zontal al mandibulei; 

— insertia Joasă a părului pe ceafă; 

— ochi îndepărtați — hipertelorism; 

— pliu palpebral în unghi intern al ochiu- 
lui, mascând caruncula lacrimală — epi- 
cantus; 

— bărbie mică (micrognatie) și trasă 
înapoi (retrognatie); 

— metacarpiene scurte (brahimetacarpie), 
în special pentru metacarpienele IV 
ŞI V; 

— ptoză palpebralá; 

— facies asimetric; 
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— poziție oblică a fantelor palpebrale; 
— gàt scurt; 
— exoftalmie. 

Ca valoare semiologicá, hipotrofia statu- 
ralá, gâtul palmat si aspectul îndesat sunt cele 
mai importante; frecventa celorlalte malfor- 
matii este variabilă. 

* Tulburárile de dezvoltare constau in 
întârzierea apariției dinților, mersului, limba- 
jului vorbit, întârzierea dezvoltării psihointe- 
lectuale, care rămâne subnormală. 

* Organele genitale externe sunt masculine 
si, în majoritatea cazurilor, normal conformate: 

— penisul normal, mic sau mai mare în 
comparaţie cu copiii de aceeași vârstă; 

— testiculele: coborâte în burse sau crip- 
torhidie, uni- sau bilateral. 

* Sexualizarea pubertará nu are loc sau 
înregistrează un deficit marcat. 

Semiologia de laborator 

Determinările hormonale confirmă insu- 
ficienta gonadică primitivă: testosteronul este 
scăzut, gonadotrofinele — crescute. 

Examenul histopatologic al gonadei stabi- 
leste tipul disgenetic al leziunii orhitice: tubi 
seminiferi hialinizanti, celularitate tubulará 
compromisá, tesut interstitial sárac. 

Citogenetic, in majoritatea cazurilor se 
constată cariotipul aparent normal — 46, XY — 
dar si variante, de exemplu: 45, X/46, XY. 


Forme clinice ale insuficientei orhitice 

cu intersexualitate 

Testicul feminizant 

Este cunoscut în literatura de specialitate 
si sub denumirile: „hermafroditismul orhitic 
funcțional“, „sindromul Morris“, „sindromul 
femeilor fără păr“, „sindromul de rezistență 
periferică la androgeni“. 

Este o formă de disgenezie orhitică deter- 


minată de intersexualitatea prin discordante 


între sexul genetic si gonadal, care sunt 
masculine, și restul sexualizării, care este 
feminin. Frecvența sindromului este de 
1:20000-64000 de nou-născuţi de sex 
masculin. Cauza bolii este reprezentată de 
lipsa completă sau parţială a receptorului pen- 
tru androgeni (gena se află pe cromozomul 
X-q11-q12), afecțiunea fiind X-linkată rece- 
sivă. În familiile pacienţilor cu acest sindrom 
se regăsesc si alti membri cu aceeași afecțiune 
(boala este transmisă de mamă și se exprimă 
clinic numai la descendenţii de sex genetic 
masculin, prin cromozomul X afectat în 
regiunea genomului receptorului androgen). 
Este consecința unei duble tulburări: 

- gonadale: testiculul secretă atât 
estrogeni, cât și testosteron prin care 
organismul se poate sexualiza în ambele 
sensuri; 

— de receptivitate: elementele sexualizabile 
sunt areceptive sau partial receptive fatá 
de unul sau ambii hormoni sexualizanti. 


Combinatia acestor elemente determină 
forme clinice care se abat de la forma clasică 
sub care a fost descris testiculul feminizant. 


Forma „clasică“ a testiculului feminizant 

* Morfotipul este feminin: talie relativ înaltă, 
umeri înguști, bazin lat, membre inferioare ușor 
alungite (tip eunucoid) (fig. 167); — paniculul 
adipos are distribuţie caracteristic feminină. 

* Pilozitatea sexuală este absentă: zona 
pubiană, ca și axilele sunt complet lipsite de 
păr, pilozitatea corporală este slab dezvoltată. 

e Sánii au aspect pubertar: moderat dezvol- 
tati, cu areola si mameloanele mici si slab pig- 
mentate. 

e Amenoree primară: vârsta pubertátii este 
atinsă si depășită, fără ca menstrele să apară, 
amenoreea rămânând definitivă. 

* Organele genitale externe sunt feminine, 
dar incomplet dezvoltate: 

- Jabiile mari si mici relativ bine dez- 
voltate, dar slab pigmentate; 
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Fig. 167. Testicul feminizant, forma clasică: sindromul „femeii fără păr“. 
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— vaginul scurt, între 2 și 6 cm, terminat în 
„fund de sac“ sau în „deget de mănușă“; 
— uterul mic, lipsit de col. 

* Gonadele sunt testicule, care pot ocupa 
cele mai variate poziţii: uneori sunt desco- 
perite prin palpare în labii, sub tegumentele 
regiunii inghinale sau pubiene, la orificiul 
extern al canalului inghinal sau pe traiectul 
sáu, intr-un sac herniar etc.; alteori, testiculele 
ocupá o pozitie intraabdominalá si nu pot fi 
evidentiate decát prin laparotomie. 

* Organele genitale interne evidentiate prin 
laparotomie pot fi: feminine, masculine, ambi- 
sexuate sau absente. 

* Dezvoltarea psihointelectualá este nor- 
mală, comportamentul, fiind feminin. 


Forma cu „feminizare pubertară partială“ 
Se deosebește de forma clasică prin urmă- 
toarele caractere apărute la pubertate: 
— pilozitate sexuală prezentă pe pube si 
în axile, dar rară sau săracă; 
— sânii relativ bine dezvoltați, cu mame- 
loane reliefate; areola și mameloanele 
sunt pigmentate; 


— organele genitale externe cu labii mari 
si mici bine dezvoltate. 


Forma cu „virilizare pubertară parțială“ 
Se deosebeşte de „forma clasică“ prin ur- 
mătoarele, caractere apărute la pubertate: 

— morfotip android, cu umeri largi, bazin 
îngust, panicul adipos slab dezvoltat; 

— pilozitatea sexuală modelează tipul 
pilozitátii masculine: 

— pilozitate pubianá relativ bine dezvol- 
tată si prezentă si pe linia albă; 

— pilozitate facială mai mult sau mai 
puțin schitatá pe buza superioară si 
menton; 

— pilozitate corporală bine reprezentată; 

— voce cu tonalități joase, androide; 

— organele genitale externe sunt feminine, 
dar prezintă următoarele fenomene de 
androgenizare activă (fig. 168): 

* hipertrofie clitoridiană; 

e labii mari bine dezvoltate, uşor faldurate 
ȘI cu pliatii transversale amintind de plierea 
scrotalá; uneori se observá prezenta testiculului 
la nivelul labiei — labioscrot. 


Fig. 168. Testicul feminizant cu androgenizare — hipertrofie clitoridiană. 
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Forma cu „ambosexualizare pubertară“ 
îmbină caracterele formei „cu feminizare“ cu 
cele ale formei „cu virilizare": 

- morfotip ambiguu: umerii și bazinul 
sunt egal dezvoltate; 

— sâni cu aspect pubertar; 

— pilozitate cu schiţă androidă; 

— organe genitale externe feminine, dar 
uneori cu hipertrofie clitoridiană. 


Forma cu „asexualizare pubertară“ 

Areceptivitatea totală faţă de hormonii se- 
xoizi suspendă orice proces de sexualizare pu- 
bertară. În consecință, organismul păstrează 
caracterul juvenil dincolo de pubertate: 

— morfotip macroskel, cu torace îngust, 
bazin și umeri slab dezvoltați, membre 
inferioare alungite; 

— amastie; 

— pilozitate sexuală absentă; 

— organe genitale externe de aspect infantil. 


Semiologia de laborator 

Eliminările hormonilor sexoizi demons- 
treazá functia ambivalentá a testiculului: 

— testosteronul are valori corespunzătoare 
celor ale bárbatului normal; 

— estrogenii sunt secretati la valori apro- 
piate de cele ale femeii normale; 

— gonadotrofinele hipofizare sunt nor- 
male. 

* Examenul histopatologic al gonadei ara- 
tă un testicul cu leziuni disgenetice: tubi ima- 
turi, diseminati sau grupati, celule Sertoli 
prezente, dar linia spermatogeneticá compro- 
misá, tesut interstitial diseminat sau microa- 
denomatos. 

* Examenul citogenetic confirmá mascu- 
linizarea cromozomială: 

— cromatina sexuală este negativă; 
— cariotipul este 46, XY. 


Tratament 

Deoarece sexualizarea neurocompor- 
tamentalá este totdeauna si fárá echivoc 
feminină, eforturile terapeutice se vor orienta 
spre perfectarea unei feminizári cát mai 
convenabile. În consecinţă, obiectivele tera- 
peutice sunt: luarea unei decizii în privința 
gonadei, modelarea organelor genitale externe 
în vederea copulatiei (vaginoplastiei), perfec- 
tarea feminizárii hormonale. 

Cu privire la gonadă, opiniile sunt împărțite: 

— se consideră că gonada trebuie înde- 
părtată fiindcă este de sex opus celor- 
lalte elemente de sexualizare și ocupă 
o poziţie care predispune la accidente 
(traumatisme, torsionări, degenerare 
etc.); 

— se considerá cá e bine ca gonada sá fie 
conservată, deoarece, la pubertate, poate 
funcţiona ca o gonadă feminină normală, 
iar dacă ocupă o poziţie care produce 
complexe sau dureri, se implantează în 
abdomen. Dacă însă la pubertate se 
dovedește că gonada sexualizează în 
divergență cu sexul morfologic și psi- 
hic (dacă masculinizează), se extirpă. 

În acest caz, soarta gonadei se hotărăște la 
pubertate. 

* Unele cercetări incriminează frecvenţa 
crescută a unui proces de anarhizare celulară 
— datorită atât localizării improprii a testi- 
culului, cât și disgeneziei în sine — ceea ce ar 
motiva castrarea. 

* Cu privire la organele genitale externe, 
de regulă este necesară fasonarea plastică a 
vaginului care, fiind scurt, împiedică copu- 
latia. 

Se poate ivi, mai rar, necesitatea ca si alte 
anomalii sá fie rezolvate prin chirurgie plas- 
tică - de exemplu — hipertrofia clitoridianá 
sau labiile anormal dezvoltate (labio-scrot). 
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Tratamentul hormonal urmărește reali- 
zarea sexualizării puberale si menţinerea ei. 
Firește, această sexualizare trebuie făcută în 
consens cu sexul neurocomportamental și al 
organelor genitale externe. Cum aceste ele- 
mente sunt feminine, sexualizarea puberală 
se va opera în același sens făcându-se abstracție 
de sexul genetic și gonadal și va fi asigurată 
de secreția estrogenică a testiculului. În caz 
de deficit, se vor administra estrogeni, ca în 
tratamentul substitutiv al unei femei fără ovare. 

Rezultatele depind de receptivitatea fiecă- 
rui subiect în parte, ceea ce face inutilă insis- 
tenta administrării estrogenilor în cazurile 
rămase neinfluentate. 


Sindromul „testiculelor afunctionale* 

Testiculele se formează, dar nu functio- 
nează încă din perioada embrio-fetală; în 
consecinţă, organele genitale se structurali- 
zează feminin, iar sexualizarea pubertară nu 
are loc. 

Intersexualitatea constă în discordanta din- 
tre sexul genetic și gonadal, care sunt mascu- 
line, și organele genitale, care sunt feminine: 

— morfotip caracteristic de insuficiență 
gonadală; 

— organele genitale externe, feminine, 
sunt însă infantile; vagin scurt; 

— sexualizarea pubertară absentă: tegu- 
mente glabre, voce nemodificată, mus- 
culatură nedezvoltată etc; 

- valorile hormonilor sexoizi — testo- 
steron sau estrogeni — sunt practic nule; 

— gonadotrofinele hipofizare au valori 
crescute; 

— cromatina sexuală lipsește; cariotipul 
masculin 46, XY; 

- laparotomia evidenţiază: organe geni- 
tale interne feminine, iar ca gonade 
— testicule. 
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Examenul morfopatologic al gonadei: 
testicul cu structură mai mult sau mai puţin 
bine dezvoltată (tubi, celularitate tubulară, 
celule Leydig). 


Sindromul de agenezie leydigiană 

Clinic, este asemănător sindromului „testi- 
culelor afunctionale". 

Particularitatea care îl individualizează 
constă în examenul morfopatologic al gona- 
dei, care arată; ţesut orhitic, tubi seminiferi, 
celularitate tubulară reprezentată prin celule 
Sertoli și elemente ale liniei germinale blocate 
și absenţa celulelor Leydig. 


Disgenezia monoorhitică 

Alte denumiri: „disgenezia gonadalá mix- 
tă“, „disgenezia gonadală mixtă cu testicul“. 

Caracteristica disgeneziei o constituie fap- 
tul că organismul posedă o singură gonadă 
— testiculul — dar și acesta disgenetic. 

Intersexualitatea se produce prin incapa- 
citatea testiculului disgenetic existent de a 
masculiniza complet organele genitale inter- 
ne de partea sa, precum si organele genitale 
externe; de partea gonadei absente, organele 
genitale interne se structuralizeazá feminin. 

La pubertate, testiculului continuă să-i lip- 
sească forța de a masculiniza normal organis- 
mul. 

* Morfotipul imprumutá unul dintre tipu- 
rile caracteristice insuficientei orhitice. 
Hipotrofia staturală este relativ frecventă. 
Uneori, mai ales in cazurile cu hipotrofie 
staturalá, se regásesc unele malformatii de 
aspect turnerian: gât palmat, brahimetacarpie 
etc. 

e Sexualizarea pubertará îmbracă tipul 
masculin, dar este mai mult sau mai putin 
deficitará; tegumentele glabre sau cu pilozitate 
masculină slab dezvoltată, musculatură debilá, 
voce nemodificată etc. 


* Organele genitale externe sunt intersexu- 
ate, dar cu diferite aspecte: 

— aproape de tipul masculin, dar cu hipo- 
spadias balanic, penian sau peno-scrotal, 
cu scrot mic, asimetric sau unilateral; 

— apropiate de tipul feminin, dar cu clitoris 
hipertrofic, peniform și vagin în pâlnie, 
cu meatul urinar deschis pe versantul 
său anterior; 

— de tip intersexuat: labioscrot, organ peni- 
form, vagin comun cu meatul urinar (SI- 
nus uro-genital). 

* Dezvoltarea psihointelectualá este nor- 
malá; comportamentul sexual — masculin. 

* Gonada este un testicul unic, situat intra- 
abdominal sau — mai rar — în canalul inghinal si 
exceptional de rar in scrot; are volum variat, in 
general redus. De partea gonadei absente, în lo- 
cul acesteia există o mică bandă de ţesut fibros. 

* Organele genitale interne sunt interse- 
xuate: 

— de partea gonadei absente se dezvoltă 
structuri feminine: trompá si uter mic, 
unicorn sau hemiuter; 

— de partea testiculului disgenetic sunt 
prezente si elemente caracteristice se- 
xului masculin: epididim, canal defe- 
rent si elemente caracteristice sexului 
feminin — trompe, uter. 


Semiologia de laborator 

* Testosteronul se secretă în valori variabile 
(in raport cu capacitatea functionalá a testicu- 
lului). 

* Gonadotrofinele au, de asemenea, valori 
variabile. 

* Examenul histopatologic al gonadei arată 
leziuni disgenetice ale testiculului: tubi semi- 
niferi partial hialinizati, epiteliul germinal 
alterat, ţesut leydigian imatur și sărac. 

* Examenul citogenetic — în majoritatea 
cazurilor se constată mozaicisme de tipul 45, 


X/46, XXY sau 45, X/46, XXY, dar si forme 
cu cariotip normal — 46, XY sau 45, X. 


Sindromul Royer 

Este descris în literatura medicală si sub 
denumirile: „pseudohermafroditismul pur 
intern“, „dizarmonia gonado-gonoforică“, 
„bărbaţi cu uter“. 

Se definește ca o intersexualitate, prin dis- 
cordanta dintre organele genitale interne, 
ambisexe, și restul sexualizárii, care este mas- 
culin. Indivizii afectați prezintă: 

- morfotip sexual masculin sau hipo- 
andric; 

— organe genitale externe masculine, 
normal conformate; 

— testicule intrascrotale sau criptorhidie 
uni- sau bilaterală; 

— sexualizare pubertară normală sau ușor 
deficitară; 

— comportament psihosexual normal; 

— sterilitate. 


Semiologia de laborator 

* Dozári hormonale: uneori usoará hipo- 
androgenie; gonadotrofinele — normale sau 
ușor crescute. 

e Spermograma: azoospermie. 

* Examenul citogenetic: 

— cromatina sexuală absentă; 
- cariotipul: 46, XY. 

* Examenul histopatologic al gonadei evi- 
dentiazá testiculul disgenetic cu tubi ingrosati, 
celule Sertoli și spermatogonii rare, dar cu 
celule Leydig cvasinormale. 

* Laparotomia practicată întâmplător, din 
alte motive, descoperá organe genitale interne 
masculine (canal deferent, veziculă seminal), 
dar si feminine (trompá, uter). 


Sindromul Reifenstein 
Este un sindrom de intersexualitate mascu- 
lină, manifestat în sfera organelor genitale 
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externe si a unor elemente pubertare. La indi- 
vizii afectaţi, se constată: 

* Organele genitale externe cu aparență 
masculină, dar prezentând elemente de 
intersexualitate: 

— penis mic, cu hipospadias situat la di- 
ferite niveluri: balanic, penian, peno- 
scrotal; 

- scrot slab dezvoltat, cu falduratie și pig- 
mentare șterse; 

— testicule mici, uneori criptorhitie. 

* Sexualizare pubertară de tip masculin, 
dar dezvoltată târziu, încet si incomplet. 

* Ginecomastia este frecventă. 


Semiologia de laborator 
Examenul citogenetic: 
— cromatina sexuală absentă; 
— cariotipul masculin, aparent normal, 
46, XY. 

Examenul histopatologic al gonadelor pu- 
ne în evidență: testiculele disgenetice cu tubi 
sclerozati, spermatogenezá blocată, țesut ley- 
digian slab reprezentat. 


Principii terapeutice in insuficienta 

orhiticá 

Insuficienta testosteronicá fiind o con- 
secintá a insuficientei orhitice, se poate pre- 
supune că, rezolvând insuficiența orhiticá, se 
rezolvă și cea testosteronică. 

Leziunile testiculare, indiferent de natura 
lor — primitive sau secundare —, sunt însă 
ireversibile: odată produse, rămân definitive. 
În consecinţă, tratamentele făcute în acest scop 
sunt lipsite de sens. 

Se poate, de asemenea, presupune că insti- 
tuirea unui tratament stimulator pentru țesutul 
leydigian — cu Pregnyl, de exemplu — ar putea 
forţa țesutul restant să suplinească funcția 
parenchimului compromis. Şi aceasta mai ales 
în insuficientele testiculare secundare. Dar si 
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acest tip de tratament, eficient uneori, pentru 
o scurtă perioadă de timp, devine în final inefi- 
cient. 

Unicul tratament eficace, în exclusivitate, 
în formele de insuficiență gonadică asociată 
cu manifestări de insuficienţă testosteronică 
este substitutia exogenică a hormonului lipsă, 
testosteronul, în doze lunare cuprinse între 200 
si 300 mg. 

Testosteronul este comercializat sub dife- 
rite forme, care îi conferă diferite viteze de re- 
sorbtie. 

a) Resorbtia obișnuită — soluţii uleioase 
administrate 1.m. 

Testosteron — propionat de testosteron în 
fiole a 1 ml, conţinând 25 mg substanţă activă. 

Propionat de testosterone fiole a 1 ml, 
conţinând 10 mg si 25 mg substanță activă. 

b) Resorbtie lentá — solutii uleiose, admi- 
nistrate i.m. 

Testolent — testosteron fenilpropionat — 
fiole a 1 ml, conţinând 100 mg substanță activă. 

Testoviron-dépót — combinaţie de doi 
esteri de testosteron, fiole a 100 si 250 mg. 

Triolandren — asociatie de trei esteri de 
testosteron in ampulá — seringá de 1 ml, 
conţinând 100 mg si 250 mg substanţă activă. 

Sustanon — asociatie de patru esteri de 
testosteron, fiole a 250 mg substanţă activă. 

Combinatiile de mai multi esteri de testo- 
steron oferá o curbá stabilá a concentratiei 
sale, prin absorbția diferită a fiecărui ester. 

C) Administrare per os: 

Metiltestosteron — compr. a 10 mg, in 
administrare sublinguală. 

Andriol sau Undestor — testosteron-unde- 
canoat, capsule a 40 mg substantá activá. Are 
avantajul de a trece direct din intestin în siste- 
mul limfatic, evitând astfel trecerea prin ficat, 
unde este parțial metabolizat. 


Proviron — mesterolon, tabl. a 10 mg și 25 
mg. Este mai activ decât testosteronul. 

Testoviron — metiltestosteron, tabl. a 10 mg 
si 25 mg. 

Ultrandren — fluoximsteron, tabl. a 5 mg. 
Este de 5 ori mai activ decât metiltestoste- 
ronul. 

d) Supozitoare: 

Testosteron-Ferring — 40 mg testosteron 
pe supozitor. 

Scopul tratamentului în insuficiența testo- 
steronică este de a oferi organismului suportul 
hormonal care îi lipsește și pe care nu-l mai 
poate sintetiza, suport ce induce și menţine 
sexualizarea hormonală. 

Tratamentul este substitutiv si, în conse- 
cintá, se aplică atâta timp cât organismul 
necesită prezenţa hormonului. 

* Tratamentului cu testosteron nu i se poate 
pretinde în nici un caz să corecteze unele tul- 
burări de organogeneză sexuală, tulburări 
embrio-fetale ireversibile. 

Prin administrarea testosteronului se 
urmărește doar sexualizarea hormonală (dez- 
voltarea pilozitátii masculine, a penisului, 
ingrosarea vocii, stimularea apetitului sexual 
etc.). Este de la sine înțeles că administrarea 
de testosteron nu se face decât de la o vârstă 
compatibilă cu sexualizarea, deci începând de 
la vârsta pe care o considerăm ca pubertate 
întârziată (17-18 ani) sau după această vârstă, 
dacă pacientul ne-a consultat mai târziu. 

Începerea tratamentului de timpuriu — îna- 
inte de pubertate — este absurdă, nefizio- 
logică; o sexualizare precoce este neavenită 
ȘI, în plus, ea determină închiderea precoce a 
cartilajelor de creștere. Singura motivaţie a 
administrării testosteronului prepuberal este 
dată de dezvoltarea insuficientă a OGE - a 
penisului — a căror receptivitate se pierde 


postpuberal — administrare locală sub formă 
de unguente sau gel, în concentraţie de 1% 
(Andractin — dihidrotestosteron). 

* Fiind vorba despre un tratament de lun- 
gă durată, se preferă folosirea preparatelor cu 
resorbtie lentă, al căror ritm de administrare 
este de o dată la 2-4 săptămâni (în funcție de 
dozajul preparatului), în timp ce adminis- 
trarea preparatelor cu resorbtie obișnuită se 
face la 3-4 zile, iar a celor orale, zilnic. 

* Cantitatea de testosteron administrat 
trebuie să se apropie de valoarea testostero- 
nului secretat de testiculul bărbatului adult 
normal — 10-25 mg/zi — și variază în raport cu 
intensitatea insuficientei. 

În insuficientele totale, organismului, 
pentru a se sexualiza, îi este necesară o doză 
lunară de 200-300 mg de testosteron propi- 
onat, administrat i.m. — doză administrată o 
dată sau fracționată la 2 săptămâni, dacă se 
foloseşte un preparat cu resorbtie lentă, sau 
fracționată la 3-4 zile, dacă preparatul are 
resorbtie obișnuită. 

Dacă se folosește administrarea orală, 
cantitatea necesară este de cel puţin 5 ori mai 
mare (1 000-1 250 mg), dată fiind pierderea 
prin inactivare în ficat. 

După realizarea unei sexualizări convena- 
bile — ceea ce necesită uneori 2-3 ani — se 
reduce doza la 100 mg pe lună sau chiar la 
mai puţin (doza de întreținere). 

În insuficientele parțiale, doza necesară 
este de aproximativ jumătate din doza totală 
(100-150 mg pe lună). 


Efectele tratamentului 

Efectele tratamentului — care presupune 
administrarea testosteronului în doze cores- 
punzătoare valorilor fiziologice — sunt expre- 
sia atributelor fiziologice ale testosteronului, 
și anume: efect specific sexualizant morfolo- 
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gic si comportamental și efect nespecific me- 
tabolic. 

a) Efectul sexualizant morfologic este me- 
diat de 5 a- reductază, enzimă care transformă 
testosteronul — prehormon - în forma sa acti- 
vá, dihidrotestosteron. 

Ín lipsa acestei enzime, chiar dacá testo- 
steronul este prezent, efectul sáu nu se mani- 
festá. Este cazul unor forme de insuficientá 
testosteronicá determinată genetic, în care 
administrarea exogená de testosteron rámáne 
fără rezultat. 

Efectul sexualizant al testosteronului este 
în funcție de orarul de masculinizare a struc- 
turilor sexualizabile. Astfel: 

— ductul wolffian din care se formează 
organele genitale interne masculine 
(epididim, canal deferent, vezicule se- 
minale, prostată) nu poate fi influenţat 
de testosteron decât între lunile a 2-a si 
a 3-a a vieţii embrio-fetale; 

— masculinizarea sinusului urogenital si 
a organelor genitale externe (penis cu 
deschiderea meatului la extremitatea 
anterioară a glandului, scrotul cu cele 
două burse sudate pe linia mediană) nu 
poate fi efectuată de testosteron decât 
între lunile a 3-a si a S-a a vieții fetale. 
Între lunile a 5-a si a 7-a are loc, tot sub 
influenţa testosteronului, sexualizarea 
neurocomportamentală. 

Unele elemente — de exemplu, penisul si 
scrotul — odată formate, rămân însă perma- 
nent controlabile de testosteron. 

Alte elemente ale sexualizării masculine 
— de exemplu, cele formate la pubertate (pilo- 
zitatea cu topografia și calitatea caracteristică, 
ingrosarea vocii) — sunt permanent influențate 
de testosteron. 

În concluzie, administrarea testosteronului 
nu poate masculiniza sau corecta masculini- 
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zarea unui tract genital intern și/sau extern a 
cărui masculinizare nu s-a definitivat în peri- 
oada dezvoltării embrio-fetale. Odată depășite 
aceste momente, masculinizarea elementelor nu 
mai poate avea loc. Este deci absurdă admi- 
nistrarea de testosteron în scopul de a rezolva, 
de exemplu, intersexualitatea organelor geni- 
tale externe, a hipospadiasului etc. 

În schimb, se poate spera că, administrând 
testosteron, se obţine o relativă dezvoltare a 
penisului. 

În ceea ce privește sexualizarea morfo- 
logică, cele mai bune rezultate ale tratamen- 
tului cu testosteron se dobândesc asupra 
dezvoltării pilozitátii specifice și tonalitátii 
vocii — si aceasta indiferent de momentul 
administrării. 

b) Efectul sexualizant psihocomportamen- 
tal — testosteronul este un tonicizant și un sti- 
mulent nespecific, iar ca efect specific crește 
apetitul sexual, element principal al dinamicii 
sexuale masculine. El nu directioneazá opti- 
unea sexuală — care este si ea stabilită in peri- 
oada fetalá — dar stimuleazá comportamentul 
psihosexual performant. 

c) Efectul metabolic este un efect nespeci- 
fic: testosteronul activeazá metabolismul pro- 
teic, favorizând în special masa musculară 
scheletică. 

Terapia insuficientelor orhitice congeni- 
tale urmăreşte: 

— corectarea chirurgicală a malforma- 
tiilor atunci când este cazul; 

— sexualizarea hormonală prin adminis- 
trare de testosteron în tratament sub- 
stitutiv, administrare interzisă înainte 
de pubertate. 

Se exclude administrarea de releasing- 
hormoni sau de gonadotrofine, procedee ine- 
ficiente pe gonade disgenetice; din contră, pot 
agrava leziunile preexistente. 


Soarta testiculelor disgenetice este hotărâ- 
tă de poziţia lor: cele reținute în abdomen sau 
în canalul inghinal este bine să fie eliminate, 
fiind pasibile de degenerescentà. 

Compromiterea spermatogenezei în tes- 
ticulele disgenetice este ireversibilă și orice 
tratament — inutil; sterilitatea este definitivă. 


Transsexualismul 

Este cea mai bizară formă de intersexu- 
alitate: toate elementele sexualizării (genetic, 
gonadic, de tract genital intern și extern și de 
sexualizare puberală) aparţin aceluiași sex, cu 
excepția unui singur element al sexualizării 
— sexualizarea neurocomportamentalá — care 
este de sex opus. 

În ciuda evidenţelor, transsexuatul îşi nea- 
gă cu vehementá sexul morfogenetic si se 
considerá apartinánd psihocomportamental 
celuilalt sex. Pulsiunile si comportamentul lui 
sunt specifice sexului reclamat. Îşi reneagá 
sexul morfologic, pe care-l consideră o eroare 
a naturii, și solicită restructurarea lui. 

Adversitatea faţă de sexul morfologic este 
foarte timpurie și se manifestă prin prefe- 
rintá pentru îmbrăcămintea, jocurile şi com- 
pania celuilalt sex morfologic, cu care se 
identifică. 

Îi repugnă ideea relaţiilor sexuale cu parte- 
neri de același sex morfologic, considerate 
anormale. Deși este homosexual, psihic nu se 
recunoaște ca atare. 

În funcţie de sexul morfogenetic, trans- 
sexualul poate fi masculin sau feminin. 

Frecvent, în transsexualism, se găsesc tul- 
burări gonadice care nu se demască decât dacă 
sunt atent căutate. 


Tratament 

În transsexualism nu se poate face nici o 
diligentá terapeutică, decât dacă, în prealabil 
subiectul dobândește reconsiderarea legală a 
sexului. 


Restructurarea organelor genitale externe 
în sensul opțiunii este de resortul chirurgiei 
plastice. 

Sexualizarea hormonală se face prin admi- 
nistrare, de hormoni omonimi sexului ales. 


Insuficiente orhitice secundare 

Insuficientele orhitice secundare afectează 
testiculele exclusiv funcţional, deci reversibil. 
Leziunea primară se situează fie într-un dispo- 
zitiv al sistemului funcţional orhitic (gona- 
dostat hipotalamic, hipofiză), fie într-o glandă 
endocrină corelată funcțional cu gonadostatul 
(tiroidă, corticosuprarenală); mai poate fi 
determinată printr-o tulburare metabolică 
(diabet, obezitate etc.). 


Hipoorhitiile hipotalamice 

Se descriu diferite tipuri etiologice care 
au în comun afectarea secreției de LH-RH 
(gonadoliberina), consecutiv căreia se anu- 
leazá secreția gonadotrofinelor hipofizare si, 
prin ele, a testiculelor. Sunt, deci, hipogona- 
disme hipogonadotrope hipotalamice. Testi- 
culele sunt morfologic intacte. 

Clinica exprimá tulburárile caracteristice 
insuficientelor gonadice severe la care se aso- 
ciazá, pentru fiecare formă etiologică, parti- 
cularitáti. Astfel: 

Sindromul de Morsier-Kallmann (displa- 
zia olfactogenitală) se asociază cu tulburări 
olfactive (hipo- sau anosmie) și, mai rar, buză 
de iepure, dehiscentá a palatului, surditate etc. 

Hipoorhitismul hipogonadotrop solitar 
(sindromul eunucilor fertili): morfotip caracte- 
ristic eunucoid, dar cu testicule hipertrofice 
bogate în țesut spermatic. 

Hipoorhitiile hipotalamice lezionale cau- 
zate de tumori (craniofaringiom, gliom, astro- 
citom etc.), infecții (encefalite, meningite), 
traumatisme — cităm sindromul Babinski-Fróli- 
ch care asociază obezitate, uneori monstruoasă. 
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Hipoorhitiile hipotalamice polimalforma- 
tive se asociază cu malformații diverse, care 
prin frecvenţa coexistentei au dat naștere la 
numeroase forme clinice: Prader-Labhart- Willi 
(facies caracteristic, obezitate), sindromul Lynich 
(ihtiozá congenitală), sindromul Laurence- 
Moon-Biedl (obezitate, retinopatie pigmentară, 
polidactilie, înapoiere mintală). 

Hiperprolactinemia poate fi un sindrom 
hipotalamic pur sau hipotalamo-hipofizar, 
situaţie în care se asociază cu o tumoare hipo- 
fizară specifică (adenom prolactinic sau prolac- 
tinom). În acest caz, hipoorhitia de diferite 
intensitáti se asociază cu: hiperprolactinemie, 
dereglarea raportului LH/FSH și, în caz de ade- 
nom hipofizar, cu semnele caracteristice aces- 
tuia (modificări radiologice de șa, cefalee etc.). 


Tratamentul hipoorhitiilor hipotalamice 

Toate hipoorhitiile hipotalamice au în co- 
mun: insuficiența LH-RH, dereglarea secreției 
de FSH-LH, insuficienţa testosteronică. Toate 
au ca expresie clinică insuficienţa testoste- 
ronicá (la care se adaugă alte stigmate hipota- 
lamice). Factorul initiator al dereglárilor este 
insuficienta de LH-RH. 

În principiu, corectarea insuficientei de LH- 
RH ar fi tratamentul etiopatogenic de electie. 
Ín functie de factorul etiologic, leziunea hipo- 
talamicá poate fi reversibilă sau definitivă. 

Leziunile hipotalamice tumorale sunt une- 
ori reversibile; în consecință, eliminarea lor 
chirurgicală sau prin iradiere ar putea restabili 
secreția de LH-RH. 

Dereglările hipotalamice funcționale — de 
exemplu, hiperprolactinemia — beneficiază de 
tratamentul cu agonisti DOPA (bromocrip- 
tina). 

Ín cazul leziunilor hipotalamice irever- 
sibile, tratamentul cu LH-RH (Lupron) in 
administrări prelungite (luni si ani) dá rezul- 
tate mediocre si greu de dobándit — din cauza 
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dificutátilor de utilizare (procurare, cost, dis- 
trugere prin anticorpi). 

Aceleasi afirmatii sunt valabile pentru 
incercárile de tratament cu gonadotrofine 
(Pregnyl + Humegon). 

În consecință, singura medicatie eficientă 
pentru a corecta tulburările de sexualizare ră- 
mâne testosteronul, administrat substitutiv în 
momentul oportun. 

Hipoorhitiile hipofizare 

Sunt consecinţa tulburărilor survenite în 
secreția gonadotrofinelor: lipsa lor, în cazul 
insuficientelor hipofizare, sau dereglarea 
secreției, în cazul hiperhipofiziilor. Tulburările 
hipofizare pot fi: tumorale (adenoame secre- 
tante sau nesecretante), traumatice, inflama- 
torii, carentiale, circulatorii etc. 

Hipoorhitiile hipofizare survin în contex- 
tul unor multiple tulburări hipofizare — cauza 
unor forme clinice diferite. 

Nanismul hipofizar se asociază cu hiper- 
trofia staturoponderală armonică — cu dezvol- 
tarea psihointelectuală normală. Insuficienta 
gonadică este severă; pubertatea — absentă. 

Panhipopituitarismul adultului se asociază 
cu insuficiențe din partea tiroidei și a cortico- 
suprarenale. 

Gigantismul hipofizar se asociază cu talia 
ce depáseste 190 cm, cu pástrarea raportului 
normal cu greutatea, intre diferite segmente 
ale corpului, intre viscere etc. 

Acromegalia se asociază cu hipertrofia în 
grosime a oaselor, a maselor musculare, a tegu- 
mentelor, a viscerelor etc. 

Boala Cushing se asociază cu: obezitate 
moderată faciotronculară, tulburări tegumen- 
tare, osoase, vasculare etc. 


Tratamentul hipoorhitiilor hipofizare 

Trăsătura comună tuturor formelor de 
hipoorhitie hipofizară este insuficiența orhitică, 
o consecință a tulburărilor survenite în secreția 


de FSH-LH. În principiu, ele ar trebui să 
beneficieze de tratamentul cu gonadotropi. 

În formele în care dereglarea gonadotropă 
a fost consecinţa tulburărilor funcționale ale 
celulelor secretante de gonadotropi — de 
exemplu, compresiunea lor printr-un adenom 
interesând alte celule (secretante de STH sau 
ACTH etc.) —, distrugerea chirurgicală sau 
prin iradiere a adenomului respectiv poate 
determina reluarea funcţiei normale a 
celulelor gonadotrope si, consecutiv, a testi- 
culului. 

Ín cazul compromiterii definitive a celu- 
lelor gonadotrope (adenom cromofob, necro- 
za hipofizei etc.), tratamentul cu gonadotropi 
(Pregnyl, Humegon), desi teoretic indicat, in 
practicá nu dá rezultate. 


Singurul tratament eficace al acestor for- 
me de hipoorhitie hipogonadotropá este cel 
substitutiv cu testosteron. 


Insuficientele orhitice secundare altor 

tulburári endocrine 

Sunt insuficiente orhitice survenite in con- 
textul bolilor tiroidei (hiper- sau hipotiroidii) 
sau ale corticosuprarenalei (sindrom Cushing 
sau Addison). Sunt tulburări orhitice functi- 
onale si reversibile. Ele se remit spontan, odatá 
cu vindecarea bolii care le-a produs. 


Hipoorhitiile metabolice 

Unele tulburári metabolice, de pildá, dia- 
betul zaharat, hemocromatoza, obezitatea etc. 
pot sá se asocieze cu insuficiente orhitice, in 
general de intensitáti moderate. Leziunile orhi- 
tice sunt de obicei ireversibile, ceea ce impune 
un tratament substitutiv cu testosteron. 
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CLIMACTERIUL MASCULIN 


Climacteriul masculin — andropauza - re- 
prezintă etapa de involutie fiziologică sexuală 
ce desparte perioada de maturitate de cea a 
senescentei. „Climacterium“ sau „vârsta criti- 
că“ este o etapă de bulversare în care se rupe 
un echilibru — cel al organismului adult — pentru 
a încerca restabilirea unui alt echilibru, al 
vârstei a II-a. 

Eliminarea gonadei masculine din eco- 
nomia organismului, morfologic și funcțional, 
cu anularea gametogenezei și suspendarea 
hormonogenezei, se desávárseste treptat, 
uneori în decenii, rareori brusc, motiv pentru 
care unii autori neagă andropauza. 

Clinic, climacteriul masculin, ca şi cel 
feminin, este expresia declinului funcțional 
al gonadei, manifestat prin involutia elemen- 
telor sexoid-dependente. 


Semiologia clinicà 

Andropauza, al cárei debut se situeazá in 
jurul vârstei de 55-60 de ani, este anunţată 
de: 

— manifestări neurovegetative: valuri de 
căldură de intensitate moderată, tahi- 
cardie, oscilaţii tensionale, transpiratii 
abundente, cefalee, insomnie sau som- 
nolentá etc.; 

— manifestări psihointelectuale: melan- 
colie și depresie, anxietate, stare de 
panică, scăderea randamentului intelec- 
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tual, pierderea interesului pentru acti- 
vitatea curentă etc., tulburări ce pot 
îmbrăca variaţii de intensitate. 

Andropauza este dominată de o serie de 
modificări — expresie a involutiei elementelor 
morfologice hormonal dependente: 

— rărirea pilozitátii sexuale cu scăderea 
ritmului de creştere; 

— corpii cavernosi se înmoaie și penisul 
devine hipoton; 

— scrotul se alungeste, prin relaxare; 

—reflexele cremasterian, dartosian si bul- 
bocavernos se diminueazá sau dispar; 

- musculatura pierde in masá, tonus si 
fortá, in favoarea tesutului adipos; 

— tulburări de dinamică sexuală. 

Nu există o dată precisă a declinului poten- 
tei sexuale la bărbat; factori multipli o pot 
influenta: starea socialá, starea economicá, 
atitudinea partenerei, educatia, starea civilá 
etc. 

Tulburárile se instaleazá de obicei lent, 
rareori brusc, alteori perioadele de declin alter- 
neazá cu reveniri spontane, dar trecátoare si 
constau în: 

— ejaculatul precoce (este primul semn); 

— erectii brusc dispărute, simultan cu eja- 
cularea; 

— eșecuri repetate; erectii abandonatoare 
sau inoportune; 


— diminuarea libidoului, alteori discor- 
dantá între libido si posibilitatea de 
realizare a actului sexual; 

— diminuarea cantităţii de ejaculat si a 
fortei de ejaculare; 

— frecvenţa scade progresiv până la anulare; 

— dispariția polutiilor nocturne. 

Mentionám: 

— frecvenţa raporturilor sexuale scade 
progresiv — erectiile sunt prezente la 
2/3 din bărbaţii în vârstă de 65 de ani și 
la 1/2 din cei în vârstă de 75 de ani; 

— activitatea sexuală la vârstnici este pre- 
zentă la 54% din bărbaţii căsătoriți, faţă 
de 7% din cei ce duc o viaţă izolată; 

- tulburările sunt mult mai severe la cei 
cu patologie asociatá (cardiopatii, 
intervenţii de prostată etc.) 


Semiologia de laborator 
Valoarea testosteronului plasmatic scade 
progresiv, la 30 de ani este aproape cu 50% 


mai mică decât la 20 de ani, iar după 60 de ani 
cu aproape 50% mai mică faţă de cea de la 30 
de ani. 

Scade masiv numărul de spermatozoizi, 
motilitatea lor si se accentuează variabilitatea 
lor morfologică. 

17-Cs au valori ce diminuează progresiv. 

Gonadotrofinele cresc, mai discret însă 
decât la femeie. 


Valoarea diagnostică a semnelor clinice în 
climacteriul masculin în funcție de frecvenţa lor 


— potentá scăzută sau absentă 90% 
— nervozitate 90% 
— libido diminuat sau absent 80% 
— irascibilitate 80% 
— oboseală 80% 
— depresiune 717% 
— scăderea memoriei si a capacităţii 

de concentrare 75% 
— tulburări neurovegetative 50% 
— obezitate (după Werner, 1946) 21% 
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CRIPTORHIDIA 


Criptorhidia și ectopia testiculară sunt 
termeni prin care se caracterizează lipsa testi- 
culelor din scrot, anularea desantului testi- 
cular. 

Desi termenii definesc un fapt comun — ab- 
senta testiculelor din locul pe care-l ocupă 
normal în burse —, etimologic au semnificaţie 
deosebită: criptorhidie, testicul ascuns (de la 
grecescul kriptos, ascuns), ectopie testiculară, 
testicul ocupând loc în afară (de la grecescul 
ek — afară si topes — loc). De fapt, cei doi 
testiculului și trebuie folosiți în raport cu 
semantica lor. În consecință, criptorhidia defi- 
neste testiculele rămase undeva pe traiectul 
lor firesc de coborâre, iar ectopia - testicu- 
lele care ocupă un loc care nu are nimic comun 
cu itinerarul lor. 

Coborârea testiculelor din locul lor de 
formare — zona lombară — în scrot are loc în 
cursul dezvoltării embrio-fetale si este termi- 
nată la naștere în procent de cca 94,5%. Crip- 
torhidiile de la naștere se rezolvă spontan: 
majoritatea în primul an, iar cele rămase, la 
pubertate. 

În coborârea testiculului, un rol hotărâtor 
îl are testiculul însuși. 

Din momentul formării sale si până la 
naștere testiculul este extrem de activ prin cele 
două elemente secretorii ale sale: țesutul 
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interstitial prin care elaborează testosteron si 
țesutul sertolian prin care formează inhibină. 

Ambii hormoni intervin activ și direct în 
coborârea testiculului. La rândul ei, secreția 
acestor hormoni de către testicul este stimulată 
de gonadotrofinele hipofizare. În consecință, 
si hipofiza intervine, dar indirect, în coborârea 
testiculelor. 

De normalitatea acestor factori, hipofiza, 
dar mai ales testiculul embrio-fetal, depinde 
descinderea normală a testiculului. 

Coborârea se face de-a lungul unui con- 
duct întins de la peritoneu la scrot și trecând 
printr-un tunel, canalul inghinal, prevăzut cu 
două orificii, cel profund la nivelul originii 
sale și cel superficial suprascrotal. Bridele de 
pe traiectul canalelor sau îngustările orificiilor 
pot constitui factori mecanici capabili și ei să 
se opună descinderii normale a testiculului, 
dar sunt situaţii rare (3%). 

e Sediul criptorhidiei — în marea majoritate 
a cazurilor (62,76%), criptorhidia este în 
canalul inghinal, rar intraabdominal (8,08%) 
şi prescrotal (23,81%); testiculul în poziție 
ectopică (zona pubiană, triunghiul Scarpa, 
perineal, faţa internă a coapselor etc.) se 
găsește în cca 10,93% dintre cazuri (fig.169). 

În aproximativ două treimi dintre cazuri, 
criptorhidia este unilaterală și în aproximativ 
o treime din cazuri, bilaterală. 


abdominală; 2) criptorhidie inghinală; 3) retenție 
scrotală înaltă; 4) orificiul extern al canalului 
inghinal; 5) orificiul intern al canalului inghinal. 


Criptorhidia este mai frecventă de partea 
testiculului drept. 

* Falsa criptorhidie — este frecventă: 50% 
din cazuri la copii. La mici agresiuni, frig, emo- 
tii, atingeri superficiale ale tegumentelor scro- 
tale sau femurale etc., testiculele fug din scrot 
șI se ascund în zona orificiului superficial al 
canalului inghinal (adevărat „testicul retrac- 
til); când condiţiile sunt favorabile, testiculele 
revin în scrot (adevărate „testicule în ascensor"). 


Etiopatogenie 
Cauzele majore ale criptorhidiei sunt: 
— defectele testiculului embriofetal în a 
sintetiza androgeni; 
— stimulul gonadotropic insuficient; 
— cantitatea redusă a dihidrotestoste- 
ronului. 
— factori mecanici. 
Se adaugă anomaliile cromozomilor de 
sex sau ale autozomilor. 
Boli care produc criptorhidie: 
* leziuni orhitice primitive, incluzând toate 
orhidisgeneziile: sindrom Klinefelter, sindrom 


Turner masculin, sindrom Reifenstein, sindrom 
Royer, disgenezia monoorhitică, hermafro- 
ditismele și pseudohermafroditismele; 

* boli hipotalamo-hipofizare sau hipofi- 
zare: sindrom adipozo-genital, sindrom De 
Morsier, adenom hipofizar, craniofaringiom; 

* obstacole mecanice apárute pe traiectul 
de coboráre; 

* leziuni neurologice: meningomielocel. 

Criptorhidia poate coexista si cu alte mal- 
formatii congenitale: anomalii ale tractului 
genital (hidrocel, defecte ale canalului inghi- 
nal, hipospadias), anomalii viscerale (hidrone- 
frozá, malformatii cardiace), scheletale (spina 
bifida, scoliozá) si retardare mintală. 


Semiologie clinicá 
Testiculul care nu este în scrot este un testi- 
cul în suferință. Atitudinea terapeutică se ia în 
funcție de felul absenței din scrot a testi- 
culului: adevărată sau falsă? 
— în caz de criptorhidie adevărată, se va 
stabili sediul ei; 
— se va determina cauza care a produs-o. 
Dacă cel examinat este un adult, se va stabili 
cu minutiozitate gradul de sexualizare hor- 
monală, dinamica sexuală si fecunditatea. 
Examenul clinic va avea în vedere bolile in 
care se produce criptorhidia. 
Dacá se va examina un copil, se vor cáuta 
stigmatele bolilor cu criptorhidie. 


Examenul local trebuie făcut cu multă 
circumspectie si menajamente, mai ales la 
copil. În prealabil trebuie realizate condiţiile 
de confort: temperatura ambiantă, câștigarea 
încrederii, manevre lipsite de agresivitate. 

Se va examina bolnavul culcat și în picioare. 

Se va invita bolnavul să tuseascá sau să 
efectueze expiratii cu gura și nasul închise. 

Examenul palpatoriu se va face explorând 
zonele de ectopie, apoi orificiul superficial al 
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canalului inghinal (fig. 170), apoi traiectul 
canalului inghinal. Pentru aceasta se insinu- 
eazá un deget prin orificiul superficial de-a 
lungul canalului inghinal, iar cu palma 
celeilalte mâini se încearcă, prin presarea 
zonei canalului, împingerea în jos a unui tes- 
ticul, eventual oprit pe traiectul său (fig. 171). 


Fig. 170. Palparea zonei inghinale 
(după Cheyrel J.P. si Richarme J.). 


Fig. 171. Palparea in canalul inghinal: 1) arcada 
cruralá; 2) inelul inghinal superficial. 
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Dacá testiculul este in canal, manevra dá 
posibilitatea sá fie simtit, sá 1 se aprecieze 
volumul, consistenta si sensibilitatea si astfel 
să 1 se constate prezenţa (fig. 172). 


Fig. 172. Palparea testiculului și epedidimului. 


Sunt uneori necesare examene repetate, 
fiindcă este foarte importantă descoperirea 
testiculului. 

Deseori, testiculele considerate drept crip- 
torhidii adevărate s-au dovedit, la o examinare 
atentă, a fi false criptorhidii. 

Numai în caz de eşec repetat devine nece- 
sară explorarea chirurgicală. 


Semiologie de laborator: 

— ecograma zonei unde este posibilă 
criptorhidia sau ectopia testiculului; 

— tomografia computerizată; 

— cromatina sexuală și cariotipul; 

— antropometria; 

—- dozárile hormonale de: gonadotrofine, 
FSH si LH, testosteron; 

— biopsia testiculará a celui criptorhid, 
dar si a celui intrascrotal; 

— radiografia seii turceşti. 


Tratament 

În vederea tratamentului trebuie stabilite 
câteva repere clinice: 

* contextul tulburărilor în care apare crip- 
torhidia, știut fiind că șansa terapeutică 
depinde de forma clinică; majoritatea criptor- 
hidiilor sunt fie prin disgenezie gonadală, fie 
prin disfunctie hipotalamo-hipofizară; crip- 
torhidiile mecanice sunt foarte rare — doar 3% 
din totalul criptorhidiilor; 

* să se stabilească cu precizie dacă este 
vorba despre o criptorhidie adevărată, despre 
o falsă criptorhidie sau despre o criptorhidie 
circumstantialá, știut fiind cá la 50% dintre 
copiii examinati fără abilitate se produce 
retractia tranzitorie a testiculului în canal; 

* dacă este o „criptorhidie“ — oprirea testi- 
culului undeva pe traiectul său natural de 
descindere sau o „ectopie“ — plasarea testicu- 
lului în afara traiectului sáu natural: de exem- 
plu, sub tegumentele triunghiului Scarpa, sub 
tegumentele pubiene etc.; 

* dacă criptorhidia este uni- sau bilaterală: 
în 80-90% dintre cazuri este unilaterală. 


Obiective și principii terapeutice 

Dintre obiective, enumerăm: 

— să prevină pericolele la care este expus 
testiculul criptorhid: torsiunea cordo- 
nului spermatic, traumatismele, stran- 
gularea în cazul în care testiculul se află 
într-un sac hernial, malignizarea; 

— să asigure condiții prielnice spermato- 
genezei; 

— să prevină de complexele unei presu- 
puse infirmitáti. 

Obiectivul terapeutic fiind coborârea testi- 
culului, în principiu, terapia se va adresa cau- 
zei care a produs criptorhidia. Deci terapia va 
fi hormonală sau, în cazul unui obstacol 
mecanic, chirurgicală. 


Tratamentul hormonal 

Are ca scop corectarea insuficientei orhi- 
tice în ceea ce priveşte hormonii necesari 
coborârii sale, inhibina si, mai ales, testoste- 
ronul. 

Pare deci justificată administrarea testos- 
teronului, însă nu dă rezultate. 

În schimb, administrarea gonadotrofinelor 
hipofizare sau stimularea celor endogene prin 
gonadoliberine este încununată de succes. 

Efectul gonadotrofinelor asupra coborârii 
testiculului este ipotetic. În urma administrării 
lor, cresc valorile testosteronului plasmatic, 
deși testiculul până la pubertate nu are glandă 
interstitialá. Este probabil activată transfor- 
marea fibrocitelor în celule Leydig. Cobo- 
rârea testiculului ar fi dinamizată fie printr-un 
efect in situ al testosteronului endogen, fie 
printr-un efect direct al gonadotrofinelor și 
asupra altor elemente, de exemplu guberna- 
culum testis. 


Tratamentul chirurgical 

Este motivat de incapacitatea unui testicul 
competent de a parcurge itinerariul natural, 
din cauza unor obstacole. 

Tratamentul hormonal are ca scop activarea 
factorilor care produc descinderea testiculului 
şi, în special, a secreției de inhibiná si testosteron. 
În acest sens se folosesc stimulatori fiziologici 
al testiculului, gonadotrofinele hipofizare 
(FSH, LH). Reamintim că FSH-ul stimulează 
celulele Sertoli, deci producerea de inhibină si 
spermatogeneza, iar LH-ul — celulele Leydig, 
deci producerea de testosteron. 

Tratamentul cu gonadotropi se face folo- 
sind fie gonadotropi de aport exogen, fie gona- 
dotropi endogeni stimulati sau produși prin 
administrarea de gonadoliberine. 

A. Tratamentul cu gonadotropi exogeni 
Gonadotropii exogeni, ca și gonadotropii 
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endogeni, își exercită efectul nemijlocit pe 
gonade. În speță, ei pot fi folosiţi atât în tulbu- 
rările hipotalamice, cât și în cele hipofizare 
care implică gonadele. 

1. În ce cazuri se aplică? 

e În toate cazurile de criptorhidie în care 
se suspectează o implicare hipotalamică sau 
hipofizară. Indicatia este ușor de stabilit, atunci 
când se pot doza gonadotrofinele hipofizare 
(plasmatic sau urinar): în aceste cazuri ele sunt 
întotdeauna scăzute (sub 5 u.1.). 

În această categorie s-ar include criptor- 
hidiile din: sindromul Laurence-Moon-Biedl, 
sindromul Kalmann, sindromul Pasqualini, 
sindromul Alström, eunocoidismul hipogona- 
dotrop, insuficientele hipofizare. 

e [n cazurile în care, probabil, o insuficiență 
gonadotropă frustă nu a operat în momentul 
oportun descinderii. Reamintim că de la naștere 
până la pubertate ea crește și unele cazuri de 
criptorhidie se remit. Sunt probabil acele testi- 
cule din a căror categorie fac parte și „testiculele 
glisante“. 

Limitată la cazurile citate, sfera de aplicaţie 
a tratamentului cu gonadotrofine este riguros 
stabilită. 

2. În ce cazuri nu se aplică tratamentul cu 
gonadotropi? 

* În toate cazurile de criptorhidie meca- 
nică. În aceste cazuri tratamentul este absurd 
şi chiar dăunător, deoarece congestia testicu- 
lará pe care o produce poate determina necro- 
zarea organului. 

e În toate cazurile de disgenezie orhitici, 
deoarece leziunea gonadică morfofunctionalá 
face inutilă orice încercare de stimulare a lor. 
Din contră, administrarea gonadotrofinelor 
preoperator precipită și agravează leziunea, 
iar postpubertar gonadotrofinele endogene 
sunt crescute — element caracteristic disgene- 
ziilor —, ceea ce face inutilă supralicitarea. 
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Aceste contraindicatii sunt insá fácute pe 
baza unor considerații de principiu. În prac- 
tică, diagnosticul acestor forme este dificil, 
de aceea trebuie făcută tentativa de a cobori 
testiculul cu tratament hormonal. Se impune 
însă o prudenţă deosebită. 

3. Vârsta de aplicare a tratamentului — in- 
stituirea tratamentului depinde de vârsta la 
care ne este adus pacientul la consultatie. Tra- 
tamentul se poate face oricánd, chiar si dupá 
pubertate. În principiu, vârsta optimă este până 
la 2 ani. Ulterior, leziunile, mai ales cele tubu- 
lare, se agravează progresiv. 

4. Fenomene induse de tratament — admi- 
nistrarea gonadotrofinelor poate determina: 

— congestia și hipertrofia testiculelor, în- 
sotitá uneori de dureri, frisoane, stare 
generală alterată; 

— creşterea penisului în lungime și erecti. 
Sunt fenomene care încetează odată cu 
suspendarea tratamentului. 

5. Utilitatea tratamentului hormonal: tra- 
tamentul cu gonadotropi poate constitui: 

— o metodă terapeutică definitivă: odată 
realizată coborârea testiculului, prin 
administrarea de gonadotropi, acesta 
rămâne irevocabil în scrot; 

— o metodă de diagnostic: dacă testiculul 
coboară, se atestă apartenenţa criptor- 
hidiei la o patologie în care este impli- 
cat hipotalamusul sau hipofiza; dacă 
nu coboară, atunci este o criptorhidie 
din grupul disgeneziilor sau al obsta- 
colelor mecanice. 

Se folosesc medicamente din categoria 
gonadotrofinelor: 

Pregnyl — gonadotrofină corionică umană 
(HCG), deci cu conținut predominant de LH 
— pulbere liofilizată în fiole a 500 u.i. Se admi- 
nistreazá 500-1 500 u.i. o dată sau de două ori 
pe săptămână, timp de 6-10 săptămâni. 


Rezultatele favorabile variază, în funcție 
de diverse statistici, între 70% (la care aderăm 
si noi) si 100% din cazuri. 

Produse similare: 

Choriogonin — ampule de 500 si 1 500 u.i.; 

Choragon — ampule de 500, 1 500 și 5 000 u.i.; 

Predalon — ampule de 500, 1 000 si 5 000 u.i.; 

Primogonyl — ampule de 250, 500, 1 000 
si 5 000 u.i. 

B. Tratamentul cu gonadoliberine 

Gonadoliberinele își exercită efectul asupra 
gonadelor prin intermediul gonadotrofinelor. 
În consecinţă, administrarea lor este condi- 
tionatá de integritatea hipofizei gonadotrope. 

Sunt indicate în cazurile în care se suspec- 
teazá sau se cunoaște implicatia hipotalamică, 
de exemplu: sindromul Alstróm, sindromul 
Laurence-Moon-Biedl, sindromul Pasqualini, 
hipoorhitismul hipogonadotrop. 

Nu are rost să fie folosite în criptorhidiile 
din insuficientele hipofizare primare, de exem- 
plu, nanismul hipofizar. 

Ca material se foloseşte: 

GnRH - gonadorelină în ampule de 25 ug 
si 100 ug. Se administrează i.v. 

LH-RH - ampule a 1 ml conţinând 0,025 mg 
și 0,1 mg Gonadorelin; Relefact LH-RH — 
ampule a 1 ml 0,025 mg si 0,1 mg Gonadorelin 
administrabil i.v. 

Kriptocur — solutie pentru spray nazal. 

Dozele de Gn-RH necesare cresterii recep- 
tivittii celulelor hipofizare secretoare de gona- 
dotropi endogeni sunt de 2-10 ug i.v., echivalent 
a 200 Lig nazal, doze repetate la 4-6 ore, timp de 
2-6 săptămâni (perioadă în care se produce 
desantul testicular în majoritatea cazurilor). 

* Uneori este necesară asocierea tratamen- 
tului cu gonadoliberine a HCG-ului, astfel 
încât prin aditie să se obțină un rezultat pozitiv 
si mai rapid (aproximativ 50-100 u.1./kilocorp 
la 5 zile, timp de 3 săptămâni). 


* La criptorhidiile „false“ — cele în ascen- 
sor sau cele în care testiculul se află la orifi- 
ciul extern al canalului inghinal — rezultate 
apreciabile s-au obținut prin testoterapie trans- 
dermică locală (geluri cu dihidrotestosteron 
precum Andractim). 

Tratamentul chirurgical se aplică în cazu- 
rile în care tratamentul hormonal nu a dat 
rezultate sau în cazurile în care testiculul este 
încarcerat într-un sac hernial. 

Se încearcă coborârea testiculului și fixa- 
rea sa în poziția pe care o ocupă în mod normal 
în burse. 

Se preconizează ca intervenţia să aibă loc 
până la vârsta de 2 ani. Sunt însă unele obiec- 
tiuni, de exemplu lezarea testiculului prin dis- 
crepanta care se poate crea între creșterea taliei 
și posibilitatea de alungire a cordonului sper- 
matic. 

Rezultatele intervenţiei chirurgicale pot fi 
compromise de: 

- lezarea vaselor, care duce în final la 
atrofia testiculului; 

— imposibilitatea coborârii testiculului 
din cauza unui pedicul prea scurt; 

- revenirea la starea inițială de criptor- 
hidie, după reducerea sa. 

Prognosticul criptorhidiilor remise hor- 
monal sau chirurgical trebuie să fie foarte 
rezervat, mai ales în ceea ce privește recupe- 
rarea spermatogenezei, deoarece: 

— majoritatea criptorhidiilor fiind conse- 
cinta disgeneziilor, leziunile gonadale 
sunt ireversibile; în aceste cazuri, chiar 
dacă criptorhidia este unilaterală, afec- 
tarea testiculelor este bilaterală; 

— coborârea făcută tardiv dă posibilitatea 
leziunilor produse în testicul să se 
agraveze prin condiţiile neprielnice 
determinate de criptorhidie (tempera- 
tură, presiune mecanică etc.). 
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ANDROMASTIA 


Andromastia se defineşte prin dezvoltarea 
glandei mamare la bărbat (fig. 173) — termen 
ce înlocuiește un pleonasm care a avut ecou 
câteva decenii — ginecomastia. 

Termenul de „andromastie“ — termen 
medical pus în circulaţie de B. Ionescu si 
C. Dumitrache — este cel corect (andros = bár- 
bat, mastos = mamelă), deoarece ginecomastia, 
în traducere exactă: gyne = femeie, mastos = 
mamelă, semnifică dezvoltarea sânului la 
femeie. 

Andromastia poate fi un fenomen fizio- 
logic sau patologic. 

A. Andromastia fiziologică se caracte- 
rizeazá prin două particularităţi: 

a) particularități legate de vârstă — afec- 
tiunea poate apărea: 
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Fig. 173. Andromastie. 


— imediat după naștere — andromastia 
post-partum; 

- în timpul pubertátii — andromastia 
puberalá cu frecvenţă de 70%; 

— în perioada de instalare sau după andro- 
pauză — andromastia de andropauză cu 
frecvenţă de 80%. 

b) particularități legate de durabilitate — 
andromastia fiziologică în general se remite 
spontan: 

— cea post-partum după 2-3 săptămâni; 

— cea puberală descrește si dispare până 
la sfârşitul pubertátii; 

— cea de andropauzá se remite frecvent 
in 2-3 ani. 

B. Andromastia patologicá apare indife- 
rent de vârstă si nu se remite spontan; poate fi 


simptomatică — apărând într-o serie de cir- 
cumstante bine determinate — sau idiopaticá — 
aparent fără cauză determinantă. 
Andromastia este consecinţa ruperii sau 
inversării echilibrului androgeni-estrogeni în 
favoarea estrogenilor și mai rar o receptivi- 
tate crescută pentru estrogeni. Raportul este 
inversat ca o consecinţă fie a hipoandrogeniei, 
fie a hiperestrogenemiei. 
Exprimarea în formule ar fi astfel: 
Sexualizarea normală = A/E 
Andromastiile = (A — n)/E sau A/(E + n) 
A — androgeni 
E — estrogeni 
(A — n)/E = hiperestrogenia relativă 
A/(E + n) = hiperestrogenia absolută. 
A. Hipoandrogenia este consecința hipor- 
hitiei sau a anulării efectului androgen. 
Hiporhitia, la rândul ei, este primitivă sau 
secundară. 
a. Hiporhitia primară este consecința: 

— disgeneziilor orhitice: sindromul Kli- 
nefelter, sindromul Turner masculin, 
sindromul testiculelor dispărute, sin- 
dromul testiculelor areactive, sindro- 
mul ageneziei leydigiene, sindromul 
disgeneziei monoorhitice, pseudoher- 
mafroditismele orhidisgenetice enzi- 
mopate; 

— distrugerii testiculului prin trauma- 
tisme, iradieri, chimioterapie, infecții, 
tumori etc. 

b. Hiporhitia secundară cuprinde: 

— hiporhitiile hipogonadotrope hipotala- 
mice, hipogonadismul solitar, sindro- 
mul Kallman, sindromul Lawrence- 
Moon-Biedl, sindromul adiposo-genital 
etc; 

—- hiporhitiile hipogonadotrope hipofi- 
zare; insuficiența hipofizară, acrome- 
galia; 


— hipogonadismul din hiperprolacti- 
nemii tumorale, iatrogene, leziuni hipo- 
talamice etc; 

- hiporhitiile din diverse boli endocrine: 
hipo- sau hipertiroidismul, hipo- sau 
hipercorticismul; 

— hiporhitiile din boli metabolice: diabe- 
tul zaharat, hepatita cronică, ciroza he- 
patică etc. 

c. hipoandrogenia prin anularea efectului 
androgenic — de obicei iatrogená prin trata- 
mente prelungite cu antiandrogeni: ciproteron 
acetat, flutamidá etc. 

B. Hiperestrogenia la mascul poate fi: 

— relativă, prin scăderea androgenilor 
(vezi cele discutate anterior); 

— absolută, prin creșterea estrogenilor 
peste valorile normale, cauzate de: 

* unele forme ale disgeneziilor orhitice, 
precum testiculul feminizant (testicul afectat 
enzimologic prin diminuarea sau absenta 
5 a-reductazei, cea care transformă testoste- 
ronul în DH Testosteron — forma activă; 

* tumori secretante de estrogeni ale testicu- 
lului sau corticosuprarenalei; 

* jatrogen — estrogeni exogeni (exemplu — 
tratamentul neoplasmului de prostată). 

C. Circumstantele în care apare andro- 
mastia, unde nu totdeauna se poate demonstra 
clar ruperea echilibrului androgeni-estrogeni, 
mecanismele incriminate fiind adesea hiper- 
prolactinemiile netumorale sau interesarea pro- 
cesului de aromatizare. Amintim: 

— droguri hormonale: androgeni, corti- 
coizi, gonadotrofina corionicá etc.; 

— droguri nehormonale: vitamina D, vita- 
mina E, digitalina, amfetamine, clor- 
promazina, rezerpina, izoniazida etc.; 

— afectiuni toracice: traumatisme, pleure- 
zii, zona zoster, tuberculozá, tumori 
endotoracice etc.; 
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— afecţiuni neurologice: ale nervilor peri- 
ferici toracali, encefalopatii, mielopatii 
etc; 

— obezitate, dezvoltarea excesivă a masei 
musculare etc. (prin aromatizarea an- 
drogenilor). 

În dezechilibrul estrogeni-androgeni mo- 
dificat prin diverse cauze în patogenia andro- 
mastiei mai trebuie incriminată predispoziția 
genetică manifestată prin: troficitate locală, 
vascularizatie, inervatie etc., cu o receptivitate 
locală crescută la estrogeni sau diminuată la 
androgeni. Ideea este argumentată de efectul 
factorilor determinanti numai asupra anu- 
mitor subiecți, apariția unilaterală a andro- 
mastiei și/sau androanizomastia, fapt ce 
motivează și diversitatea clinică a andro- 
mastiei: 

— uni- sau bilaterală, simetrică sau asi- 
metrică; 

- volum variabil, de la „buton mamar“ 
- 1 em în diametru — până la dimen- 
siuni jenante, de 8-10 cm în diametru; 

— sensibilitatea poate fi absentă sau pre- 
zentă spontan sau la palpare; 

— poate fi evolutivă sau staţionară, evo- 
lutie benigná sau malignă (cu tot corte- 
giul simptomatic adáugat); 


Principii si mijloace terapeutice 

A. Tratamentul andromastiilor fiziologice 
nu este necesar, marea majoritate a lor remi- 
țându-se spontan odată cu restabilirea echi- 
librului andro-estrogenic. 

Tentativa de refacere exogená medica- 
mentoasá a acestui echilibru nu este recoman- 
dabilá, deoarece: 

- la pubertate — poate contracara creșterea 
si dezvoltarea normală prin grábirea 
închiderii cartilagiilor de creștere; 
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— la vârstnici — induce sau agravează 
eventuala, dar frecventa suferinţă pros- 
tatică. 

În andromastiile fiziologice reziduale se 
poate institui un tratament androgenic local, 
percutan sau eventual tratamentul chirurgical 
estetic. 

B. Tratamentul andromastiilor patologice 
presupune refacerea echilibrului androgeni- 
estrogeni prin tratament substitutiv, prin 
eliminarea surselor de estrogeni sau prin rea- 
bilitarea patologiei metabolice sau viscerale 
inductoare de hiperestrogenism. 

Când cauza andromastiei este cunoscută, 
se impune îndepărtarea ei: 

— în cazurile tumorilor feminizante — testi- 
culare sau corticosuprarenale — se re- 
curge la îndepărtarea lor chirurgicală; 

— în cazul afecțiunilor endocrine — altele 
decât cele gonadice — se administrează 
tratamentul lor specific; 

— în cazul tulburărilor metabolice — dia- 
bet, hemocromatoză — se impune corec- 
tarea lor; 

— în cazul afecţiunilor toracice se instituie 
tratamentul adecvat; 

— se suspendă — dacă starea clinică o 
permite — administrarea drogurilor an- 
dromastogene, iar când motivaţia aces- 
tei mediatii este majoră, se acceptă 
riscul andromastiei sau se tratează 
chirurgical; 

— în cazul insuficientelor orhitice se admi- 
nistrează tratamentul substitutiv cu 
androgeni; 

— în andromastiile idiopatice, ca si în cele 
care nu au cedat în urma tratamentelor 
etiologice, se aplică tratamentul pato- 
genic, manevră motivată și fundamen- 
tată de rolul mastogenetic al estrogenilor; 


— andromastiile transformate malign re- 
cunosc terapia oncologică cu toate mij- 
loacele cunoscute. 


Mijloacele terapeutice 

Pentru restabilirea echilibrului androestro- 
genic, după ce s-au epuizat tratamentele etio- 
logice, se impune: 

* Andromastie prin: (A-n)/E — Tratament 
androgeno-substitutiv cu valoarea n-ului de 
la aproape normală, la 0. 

A. Androgenoterapia sub diverse forme 

— testosteron i.m. în doze totale de 200- 
250 mg lunar, cu produsi cu absorbtie 
rapidá (administrate frecvent, repetate 
la 3-4 zile) sau lentá (la 15-30 de zile); 
percutan — singular sau asociat celui 
parental — geluri, unguente sau creme 
cu testosteron sau dihidrotestosteron 
2,596. Produselor percutane de andro- 
geni li se pot adáuga hialuronidazá 
(pentru extinderea difuziunii) si/sau 
antiinflamatoare (pentru efectul anti- 
prostaglandinic cu anularea sindro- 
mului algic). 

Se ung zilnic tegumentele din zona ma- 
mară — o priză, maxim două — fără a se masa, 
timp de două luni. 

Dacă nu se obţin rezultatele scontate, trata- 
mentul se abandonează. 

B. Droguri cu efect antiestrogenic: Dana- 
zol, Clomifen, Tamoxifen. 


C. Droguri antiprolactinice: Bromcriptind. 

Terapia cu aceste droguri nu dá rezultatele 
asteptate, ceea ce motiveazá folosirea lor in 
lipsa altei soluţii sau asociate terapiei andro- 
gene. 

* Andromastia prin: A/(E+n) — Tratament 
androgenosuplimentar + antiestrogenice și/ 
sau antiprolactinice (chirurgical sau chimic) 
(n = valori de la aproape normal la infinit). 

Efectul tratamentului medicamentos este 
condiționat de doi factori: 

— tipul andromastiei; 

— vechimea ei. 

Ráspund bine si prompt la tratament 
andromastiile cu slabă proliferare a țesutului 
fibros și cu atât mai bine cu cât sunt de timpu- 
riu tratate. Andromastiile cu proliferare fibro- 
matoasă sau cele prin vechime sau fibroză sunt 
ireversibile. 

D. Tratamentul chirurgical — mastectomia 
este recomandată în următoarele circum- 
stante: 

— andromastiile preexistente care-și reiau 
evoluţia după o perioadă de stagnare; 

— andromastiile care sunt progresiv evo- 
lutive si mute terapeutic; 

— andromastiile care incomodeazá estetic 
sau dorinta rapidá de rezolvare; 

—andromastiile care, clinic, sugerează cel 
mai mic element de transformare anar- 
hică celulară. 
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INSUFICIENTELE OVARIENE 


Insuficienta ovariană reprezintă defici- 
enta funcțională a gonadei feminine; deoarece 
ovarul are rol activ doar în feminizarea puber- 
tară și postpubertară, insuficienţa ovariană nu 
va afecta decât feminizarea acestor etape. 
Simptomatologia clinică depinde de determi- 
nismul și intensitatea insuficientei gonadice 
ȘI de vârsta la care a survenit aceasta. 

Astfel: 

e anovaria prepubertară anulează femini- 
zarea pubertară, iar anovaria postpubertară 
determină involutia totală a caracterelor de 
feminizare perfectate în timpul pubertitii; 

e hipoovaria prepubertará inițiază un pro- 
ces de feminizare pubertar atenuat și incom- 
plet; postpubertar determină involutia parțială 
a feminizárii dobândite pubertar. 


Clasificare etiopatogenică 
I. Insuficienta ovariană primară: 
- sindromul ovarelor paupere; 
— disgenezia monoovariană; 
- sindromul Turner; 
—agenezia gonadală sau disgenezia gona- 
dalá purá; 
— sindromul ovarelor afunctionale (Klo- 
tz); 
— ovarectomia. 
II. Insuficienta ovarianá secundară (hipo- 
gonadotropă): 
— de cauză hipotalamică în: 
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a) leziuni organice: 

- tumori hipotalamice sau de vecinătate, 
infectii; 

— degenerescente hipotalamice (sindro- 
mul Laurence-Moon-Biedl-Bardet), 
sindromul de Morsier, hipogonadism 
hipogonadotrop hipotalamic). 

b) tulburári hipotalamice functionale. 

— de cauză hipofizará — tumori hipofizare 
nesecretante sau secretante, insufi- 
cientá hipofizară. 


Sindromul ovarelor paupere 


Este un sindrom caracterizat prin incapa- 
citatea ovarelor de a sexualiza normal datorită 
unui dispozitiv folicular sexoidogenetic sárac 
(populaţie gonocitará deficitară). 


Etiopatogenie 

Se presupune afectarea genetică primiti- 
vă a gonocitelor, respectiv un accident gene- 
tic survenit în momentul diferentierii lor, 
care le interesează în exclusivitate. Disgo- 
nozomia rezultată determină dispariţia unor 
gonocite sau incapacitatea altora de a se 
maturiza. 

În raport cu gradul pauperitátii ovariene, 
clinic, insuficiența ovariană se poate mani- 
festa ca severă sau atenuată. 


Forma cu insuficiență ovariană severă 
Pauperizarea foliculară este atât de inten- 
să, încât ovarele sunt incapabile să iniţieze 
sexualizarea. 
Morfotipul îmbracă aspect eunucoid (fig. 
174). 
Vârsta pubertátii este atinsă și depășită fără 
a se produce fenomene de feminizare caracte- 
ristice: 
— tegumentele rămân glabre, cu oarecare 
schiţă de pilozitate pubo-axilară; 
— sânii nu se dezvoltă — amastie; 
— menstrele nu apar — amenoree primară. 
Organele genitale externe sunt feminine, 
normal conformate, dar infantile: vulvă cu ori- 
entare antero-inferioară, labii slab dezvoltate 
ȘI pigmentate, col alungit, uter mic. 
* Dozările hormonale arată: 
— estrogenii si progesteronul au valori 
practic nule; 


Fig. 174. Sindromul ovarului pauper. 


— gonadotrofinele cu valori crescute; 
* Laparotomia exploratorie evidențiază: 
— tractul genital intern feminin dar hipo- 
plazic; 
— în sit-ul ovarian, ovarele par normale. 
e Examenul morfopatologice al ovarelor 
constată: ovare cu foliculi puțini — sub 1/10 
din populația normală — imaturi, unii atrezici, 
absenţa corpilor albicans. 
Ovarele paupere sunt ovare înzestrate cu 
o cantitate redusă de foliculi; cu cât numărul 
acestora este mai mic, cu atât durata de 
funcţionare a ovarului este mai limitată și cu 
atât sunt mai afectate sexualizarea si durata 
menţinerii sale. 


Forma cu insuficiență ovariană ate- 

nuată 

Cantitatea de foliculi ovarieni este subnor- 
mală, ceea ce conferă ovarului o capacitate 
feminizantă insuficientă și de scurtă durată. 

* Morfotipul este feminin, dar cu note de 
hipoovarie. 

* Pubertatea întârzie și este incompletă: 

— pilozitatea sexuală se dezvoltă relativ; 

— sânii au aspect pubertar: areola și mame- 
loanele mici, slab pigmentate; 

— menstrele apar târziu, sunt neregulate 
şi se suspendă după o perioadă relativ 
scurtă — câteva luni sau câțiva ani (me- 
nopauză precoce); 

— organele genitale externe, feminine, 
sunt normal conformate, dar uneori cu 
note de hipoplazie. 

* Dozárile hormonale aratá, in perioadele 
de activitate ovariană, valori normale ale es- 
trogenilor si progesteronului, asemănătoare 
celor constatate la femeia adultă; în perioadele 
de amenoree valorile sunt scăzute; gonadotro- 
finele sunt normale în perioadele de activitate 
ovarianá si crescute în perioadele de amenoree. 
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* Laparotomia exploratorie pune în evidenţă: 

— organe genitale interne feminine nor- 
male; 

— în sit-urile ovariene: ovare aparent nor- 
male. 

* Examenul histopatologic al ovarelor cons- 
tată aspectul normal al ovarelor, dar cu popu- 
latie foliculară relativ redusă: corpi albicans 
prezenți, însă rari. 

Examenul citologic atât în forma severă, 
cát si în cea atenuată arată: cromatină sexuală 
prezentă, cariotip feminin 46, XX. 


Disgenezia monoovariană 


Este un sindrom determinat de prezența 
unei singure gonade — ovarul disgenetic. 


Etiopatogenie 

Se presupune existenţa unei linii 45,X0, 
cel puţin la nivelul mugurelui gonadal. Exclu- 
sivitatea sau predominanta absolută a acestui 
linii la nivelul unuia dintre mugurii gonadali 
ar explica absenţa gonadei; de cealaltă parte, 
linia 45,X, mai mult sau mai puţin în mino- 
ritate, permite dezvoltarea unui ovar cu grade 
de disgenezie. 


Semiologie clinică 

* Morfotipul este feminin, cu fenomene 
de sexualizare feminină mai mult sau mai 
puţin bine dezvoltat — în raport cu capacitatea 
funcțională a ovarului disgenetic prezent. 

e Sexualizarea pubertará: 

— uneori lipseşte, situaţie în care morfo- 
tipul îmbracă aspectul eunucoid, cu 
pilozitate sexuală absentă sau foarte 
slab reprezentată: amastie, amenoree 
primară; 

— alteori, pubertate întârziată, lentă si 
incompletă: pilozitate sexuală prezen- 
tă, dar insuficient reprezentată, sâni 
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mai mult sau mai puţin bine dezvoltați, 
menstre rare si suspendate de timpuriu. 
* Organele genitale externe sunt feminine, 
infantile, hipoplazice sau aparent normal dez- 
voltate. 
* Laparotomia exploratorie evidențiază: 
— organe genitale externe feminine; 
— ca gonade: un singur ovar, iar de partea 
controlateralá — o bandeletá sidefie 
(streak-gonade). 


Semiologia de laborator 

* Dozárile hormonale aratá valori scázute 
sau cvasinormale ale estrogenilor si proge- 
steronului; gonadotrofinele hipofizare sunt 
crescute sau normale. 

* Examenul histopatologic: 

— gonada este un ovar disgenetic cu foli- 
culi atrezici, uneori cu corpi albicans 
şi foliculi evolutivi; 

— streak-gonade: țesut fibros alcătuit din 
stromă cu aspect ovarian (turbionată), 
dar fără foliculi. 

e Examenul citogenetic constată: 

— cromatina sexuală prezentă; 

- cariotipul 46, XX. 


Sindromul Turner feminin 


Este un sindrom plurimalformativ cu insu- 
ficientá ovariană severă, in forma sa clasică, 
dar cu numeroase variante atât ale sindromu- 
lui malformativ, cât și ale insuficientei ova- 
riene. Frecventa sindromului Turner este de 
1:10000 nou-náscuti de sex feminin. 


Forma „clasică“ a sindromului Turner 
Se defineste prin patru elemente funda- 
mentale: 
— hipotrofie staturalá marcată si dizar- 
monicá; 


- malformații somatice numeroase si 
grave; 

— insuficienţă ovariană severă prin ano- 
varie; 

— cariotipul modificat specific ca frec- 
ventá: 45, XO. 


Etiopatogenie 

Sindromul Turner este o disgenezie ova- 
rianá, rezultat al unei disgonozomii canti- 
tative. Forma clasicá a sindromului se 
caracterizeazá prin cariotip 45 XO, cu cro- 
matina sexualá negativá, dar formele incom- 
plete (paraturneriene) cunosc un polimorfism 
al anomaliilor cromozomiale - de obicei 
mozaicisme cu linii 45X. În prezența unui 
singur gonozom X ovarul se structuralizează, 
dar nu are capacitatea de a se menţine, invo- 
luând rapid ca structură specifică și trans- 
formându-se fibros. Procesul este direct 
proporțional cu intensitatea alterării gono- 
zomiale. 

Disparitia timpurie a ovarului din econo- 
mia organismului nu impiedicá procesul 
pasiv de sexualizare femininá a organelor 
genitale externe si interne, dar devine evidentá 
pubertar, când organismul nu suferă prelu- 
crarea sexoidá necesară sexualizării. Aceasta 
se concretizează prin valori nesemnificative 
ale hormonilor sexuali cu creșterea gonado- 
tropilor hipofizari. 

Hipotrofia staturală nu are motivaţie 
hipofizará, ci este consecința unei tulburări de 
receptivitate a cartilajelor de creștere indusă 
genetic. 


Semiologie clinică 
Morfotipul este caracterizat de: 
— hipotrofia staturală marcată, cu valori 
medii ale înălțimii variind în jurul a 
140 cm; 


— aspect dizarmonic si îndesat dat de 
gátul scurt, toracele lat, trunchiul ceva 
mai alungit comparativ cu membrele 
inferioare, scurte (fig. 175 si 176). 

Sindromul malformativ se prezintă astfel: 
Extremitatea cefalicá: 

— frunte îngustă și lată; 

— insertia joasă a părului pe frunte și ceafă; 

— urechi jos situate, uneori cu lobul ure- 
chii sudat; 

— ochi oblici, cu aspect mongoloid sau 
antimongoloid, putând prezenta epican- 
tus, ptoză palpebrală, nistagmus, sclere 
albastre; 

— nas infundat la rădăcină; 

- anomalii buco-dentare: comisurile 
labiale trase în jos, palatul înalt boltit 
în ogivă, malocluzie dentară, dinți su- 
pranumerari sau lipsă. 

Gâtul, scurt și gros, prezintă: 

— pterygium colli: fald musculo-tegu- 
mentar întins în evantai pe feţele late- 
ro-posterioare ale gâtului, de la apofizele 
mastoide la umeri — „gât de sfinx“. 


A B 


Fig. 175. Sindromul Turner. 
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Fig. 176. Sindrom Turner — aspect constitutional. 


Toracele larg si malformat de tipul „în ca- 
renă“, „în scut“, „în butoi“ etc.; mameloane înde- 
părtate. 

Membre: 

— cubitus valgus — deviația antebraţului 
în afara axei braţului în poziţia de exten- 
sie si supinatie a membrului superior; 

— degetele IV si V scurtate la mâini si la 
picioare; 

— sindactilie, uneori. 

Viscerele: 

— cordul: comunicaţii interatriale, inter- 
ventriculare, coarctatia aortei, stenoza 
istmului aortic, hipertensiune arterială; 

— rinichiul: rinichi unic, rinichi în pot- 
coavă, rinichi chistic, rinichi supranu- 
merar, ureter dublu etc.; 
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— aparatul digestiv: megacolon, telangi- 
ectazii intestinale. 
Anomalii cutanate: 
— nevi pigmentari răspândiți pe faţă sau 
corp. 
Tulburári senzoriale: 
— hipoacuzie; 
— retinită pigmentará sau cataractă (rar). 
Examenul radiologic evidenţiază o serie 
de alte malformații scheletice, și anume: 
— persistenta cartilajelor de creştere după 
vârsta de închidere; 
— brahimetacarpia și brahimetatarsia IV 
si V (semnul Archibald); 
— sinosta radio-cubială; 
— condrodistrofia platoului tibial si a con- 
dilului femural (semnul Kosowicz); 


— distrofii vertebrale: cifoscolioză, blo- 
curi vertebrale; 

— osteoporoză generalizată sau localizată 
la vertebre, bazin etc. 


Sindromul ovarian constă în: 
Sexualizarea pubertară absentă, cu: 
— absenţa sau foarte slaba dezvoltare a pilo- 
zitátii pubo-axilare; 

— amastie; 

— amenoree primară; 

— organe feminine genitale externe femi- 

nine, dar infantile. 


Semiologie de laborator 

Dozările hormonale 

Valorile sanguine și urinare ale hormonilor 
ovarieni sunt practic nule; gonadrofinele sunt 
crescute. 

Laparotomia exploratorie evidențiază: 

— organe genitale interne feminine, dar 
hipoplazice; 

— absenta gonadelor, locul lor fiind ocu- 
pat de bandelete alb-sidefii (streak- 
gonade). 

Examenul histopatologic al streak-go- 
nadei aratá elemente de stromá ovarianá 
turbionatá si lipsitá de foliculi. 

Examenul citogenetic constată: 

— cromatina sexuală absentă; 

—cariotipul 45, X sau mozaicisme cu linii 
45.X. 


Forme paraturneriene 

Formele paraturneriene sau „sindromul 
Turner incomplet" diferá net de forma clasicá 
a sindromului Turner prin: 

— hipoplazie staturală care, desi impor- 
tantá, este ceva mai puţin marcată decât 
cea din sindromul Turner clasic; 

— sindromul malformativ redus ca număr 
de malformații și atenuat sau chiar ab- 
sent; 


— sindromul ovarian cu variaţii de hipo- 
ovarie moderată la funcție ovariană 
cvasinormală. 

În cazurile de hipovarie moderată sexua- 
lizarea pubertară întârzie și este incompletă; 
menstrele sunt neregulate, rare, iar după nu- 
mai câteva cicluri urmează amenoreea. 

Dozările hormonale arată scăderea marca- 
tă a estrogenilor si progesteronului în fazele 
de amenoree; gonadofrinele — crescute. 

Examenul histopatologic constată că go- 
nadele sunt ovare, dar disgenetice: foliculii 
rari, unii atrezici, puțin evolutivi, exceptional 
se găsesc corpi albicans. 

În cazurile cu funcţie ovariană cvasinor- 
mală, sexualizarea pubertară are loc la timp; 

— sânii se dezvoltă ca la femeia normală; 

— menstrele se succed aproximativ regulat, 

— sarcinile sunt posibile. 

Dozările hormonale arată că estrogenii, 
progesteronul și gonadotrofinele au valori ase- 
mănătoare celor ale femeii normale; ovarele, 
histologic, sunt normal conformate. 

Examenul citogenetic pune în evidenţă: 
frecvent mozaicisme cu linii 45,X; 45,X/ 
46,XX; 45,X/47,XXĂ; 45,X/46,XX/ 
41,XXX. 


Agenezia gonadală 


În literatura de specialitate este cunoscută 
și sub numele de „disgenezie gonadală pură“. 

Agenezia gonadală — lipsa de formare a 
gonadelor — determină un sindrom cvasiex- 
perimental oferind imaginea dezvoltării unui 
organism lipsit de aparatul hormonilor sexua- 
lizanti gonadali. 


Etiopatogenic, agenezia gonadală pare a 
fi rezultatul lezárii foarte timpurii a gonadei. 
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Agenezia gonadală duce deci la o insufi- 
cientá gonadală severă, totală, primară cu 
fenotip feminin, fără malformații si fără 
sexualizare puberală. 

Mortotipul are aspectul feminin eunucoid 
(fig. 177): 


* 
: 
: 
1 


Fig. 177. Agenezie gonadală. 


— talie înaltă cu membre inferioare alun- 
gite și bazin bine dezvoltat; 

— paniculul adipos se dispune după tipo- 
logia feminină: pe sâni, regiunea inferi- 
oară a abdomenului, solduri, coapse, 
fese; 

— tegumentele fine, subțiri, netede se ri- 
dează pe față de timpuriu; 
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— pilozitatea sexuală lipseşte sau este abia 
schitati; pilozitatea corporală este rară, 
debilă; 

— amenoree primară; 

— organele genitale externe au aspect femi- 
nin, dar infantil: vulvă cu orientare 
antero-inferioará, labii șterse și palide, 
vagin scurt, col alungit, uter mic; 

— amastie cu areole și mameloane mici, 
depigmentate; 

Dezvoltarea psihointelectuală decurge 
normal, comportamentul sexual este feminin. 
Laparotomia exploratorie descoperă: 

— organe genitale interne feminine: pavi- 
lioane, trompe, uter; 

— gonade absente, înlocuite de bandelete 
dure, alb-sidefii (streak-gonade). 


Semiologie de laborator 

Dozárile hormonale arată: 

— absenţa hormonilor gonadali în sânge 
ȘI urină; 

— gonadotrofinele hipofizare urinare cu 
valori crescute. 

Examenul histopatologic pune în evi- 
dentá: bandelete gonadale cu structură 
fibroasá, lipsite de elementele caracteristice 
gonadei: foliculi sau tubi. 

Examenul citogenetic constată: 

-cromatina sexuală prezentă sau absentă; 
— cariotipul: 46, XX; 46, XY; 45, X sau 
mozaicisme cu linii 45,X. 


HIPOGONADISMELE SECUNDARE 


Hipogonadismele secundare includ forme 
ale insuficientei gonadice a căror cauză, extrin- 
secă gonadei, interesează însă un dispozitiv care 
subordonează morfofunctional gonada. Acest 
dispozitiv este hipotalamusul și/sau hipofiza. 

În consecință, toate bolile lezionale sau 
funcționale ale hipotalamusului (tumori, obe- 
zitate, anorexie, hiper- sau hipotiroidie, hiper- 
funcție sau insuficienţă corticosuprarenală 
etc.), precum și bolile hipofizei (acromegalia, 
gigantismul, nanismul, panhipopituitarismul 
etc.) includ în tabloul lor simptomatic și ele- 
mente ale insuficientei gonadice. Ele au fost 
comentate cu ocazia expunerii fiecăreia din 
bolile respective. 

Particularitatea acestor hipogonadisme 
secundare constă în faptul că semnele insufi- 
cientei gonadice sunt estompate de semnele bo- 
lii în contextul căreia apar; cauza determinantă 
are prioritate semiologică. Ca urmare, pe baza 
simptomatologiei majore este suficient să diag- 
nosticăm, de exemplu, acromegalia pentru a 
ști că există și semne de insuficiență gonadică, 
semne care, dacă nu se relevă de la sine, trebuie 
căutate. 

Excepţie de la această regulă fac: 


Hipogonadismele hipogonadotrope 


Hipogonadismele hipogonadotrope, deși 
secundare unei insuficiențe hipotalamo-hipo- 


fizare, se manifestă exclusiv prin semne de 
insuficiență testiculară sau ovariană, deoarece 
sunt determinate de o afectare selectivă a gona- 
dostatului hipotalamic. 

Semiologia clinică a hipogonadismelor 
hipogonadotrope se identifică cu cea a insufi- 
cientelor gonadice primitive. 


Hipogonadismul hipogonadotrop pre- 

pubertar 

Survenit prepubertar, hipogonadotropis- 
mul face imposibilă intrarea în funcție a go- 
nadei la pubertate. 

În consecinţă: 

Vârsta pubertátii este atinsă sau depășită 
fără ca elementele de sexualizare caracteristice 
să apară: tegumentele sunt glabre, organele 
genitale păstrează caracterul infantil, iar la 
femeie nu apar menstrele (amenoree primară) 
și nu se dezvoltă sânii. 

Alteori — în cazul unor insuficiente gona- 
dice mai puţin grave — elementele de sexua- 
lizare pubertară apar, dar tardiv și incomplet. 

La bărbat, pilozitatea caracteristică se dez- 
voltă parțial; la femeie menstrele sunt neregula- 
te și se suspendă precoce (amenoree paraprimară, 
amenoree secundară sau menopauză precoce). 


Hipogonadismul hipogonadotrop post- 

pubertar 

Survenit postpubertar, hipogonadismul 
scoate precoce gonada din funcţie. În con- 
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secintá, caracterele sexuale dobândite cu oca- 
zia pubertátii încep să involueze. La femeie, 
menstrele se suspendă (amenoree secundară). 


Semiologia de laborator 
Semnele de laborator caracteristice hipo- 
gonadismului hipogonadotrop sunt: 

-LRH - are valori scăzute sau este absent; 

— gonadotrofinele hipofizare urinare au 
valori scăzute; 

— biopsia gonadală arată: gonada infan- 
tilá sau oprirea în evoluţie a gonadei, 
fără leziuni morfopatologice. 

În rest, se constată semnele insuficientei 
gonadice: 

— hormonii gonadici — testosteronul, res- 
pectiv estrogenii si progesteronul — se 
situeazá sub limitele inferioare ale nor- 
malului. 


Principii de tratament în insuficiența 
ovariană 
Tratamentul depinde de modul în care s-a 
produs insuficienţa ovariană: 
— prin lezarea directă a ovarului (primare); 
— prin dereglarea hormonogenezei ova- 
riene, consecinţă a lezării dispozitivelor 
de comandă a ovarului (secundare). 


Insuficientele ovariene primare 

În aceste cazuri ovarul este compromis 
total sau parțial, ireversibil. În consecință, 
singura soluție este tratamentul substitutiv. 


Insuficientele ovariene secundare: în 
aceste cazuri ovarul există, este normal, dar 
dereglat funcțional. Unul sau ambele dispo- 
zitive de control — hipotalamus și/sau hipofiza 
gonadotropă — sunt compromise. În aceste 
cazuri, în principiu, tratamentul presupune 
reabilitarea funcției ovarului, iar aceasta se 
face diferențiat, în funcţie de locul și tipul 
dispozitivului afectat. 
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a. Dacă leziunea este hipotalamică, or- 
ganică si ireversibilă (tumori, procese infla- 
matoare etc.), tratamentul logic ar fi cel de 
substitutie cu gonadoliberine, factorul hipota- 
lamic de stimulare ovarianá (LRH). 

Leziunile hipotalamice organice sau func- 
tionale reversibile (anorexie nervoasá, boli 
endocrine etc.) se restabilesc simultan cu 
rezolvarea cauzei care le-a produs. 

b. Dacă leziunea este hipofizará si irever- 
sibilá (distrugeri hipofizare tumorale sau de 
altă natură), este pertinentă administrarea de 
gonadotrofine (FSH şi LH), factori de sti- 
mulare a ovarului. După leziunile hipofizare 
reversibile (de pildă prin roentgenterapie), 
funcţia ovariană se restabilește de la sine. 

Așadar, în tratamentul specific al ame- 
noreilor se tine seama de următoarele principii: 

* Tratamentul stimulator: 

— gonadoliberine, în caz de leziune hipo- 
talamică; 

— gonadotrofine, în caz de leziune hipo- 
fizară; 

* Tratamentul substitutiv: 

— hormoni ovarieni, în caz de leziune 
ovarianá primară. 

Dacă acesta este tratamentul „de princi- 
piu“, fiecare modalitate terapeutică având o 
justificare, în practică lucrurile se petrec altfel: 
administrarea gonadoliberinelor si gonado- 
trofinelor este folosită în scop diagnostic si 
numai în foarte rare cazuri — de exemplu, în 
anorexia nervoasă — ca tentativă terapeutică, 
dar și în aceste cazuri numai pentru scurt 
timp. 

Aproape de regulă tratamentul specific al 
amenoreilor este tratamentul substitutiv. 

Vom descrie metodele și mijloacele celui 
mai des utilizat tratament, tratamentul sub- 
stitutiv. 


Tratamentul substitutiv 

Metode si mijloace 

Tratamentul, substituindu-se funcției ova- 
riene normale, trebuie să o reproducă cât mai 
fidel. 

Modelul funcţiei ovariene normale este 
alcătuit din două faze hormonale: faza estro- 
genică, fază care începe în prima zi a menstrei 
si durează 14 zile și faza estrogen-progeste- 
ronică, care durează următoarele 14 zile. 
Aceste două faze alcătuiesc un ciclu de 28 + 
2-3 zile si sunt despărțite de ovulatie. Ciclurile 
se succedă regulat pe tot intervalul dintre 
pubertate si climacteriu, fiind întrerupte în 
mod normal doar de sarcină și alăptare. 

În determinismul fenomenelor, hormonii 
ovarieni au rol specific: estrogenii sunt nece- 
sari proliferării endometrului; progesteronul 
are efect secretor asupra glandelor endome- 
triale si nu operează decât asupra unui endo- 
metru pregătit în prealabil de estrogeni. 

De-a lungul unui ciclu, estrogenii se se- 
cretă aproape continuu, iar progesteronul 
numai în a doua parte a ciclului (din a 14-a 
până către a 28-a zi). Valorile estrogenilor sunt 
ondulatorii, cu un maximum care precedă cu 
puţin a 14-a și a 25-a zi; valorile progeste- 
ronului cresc din a 14-a până în a 21-a zi, apoi 
scad. În preajma celei de a 23-a zi a ciclului, 
atât valorile estrogenilor, cât și cele ale pro- 
gesteronului se prábusesc. Rezultatul carentei 
estrogen-progesteronice este menstra. 

Fireste, tratamentul substitutiv nu poate 
să reproducă întru totul evenimentele hor- 
monale ale ciclului, dar poate asigura impreg- 
natia organismului în timpul si cu cantitatea 
necesară de estrogeni și progesteron. 

Norme ale tratamentului substitutiv 

Schema de tratament substitutiv cu hormoni 
ovarieni are următoarele secvenţe: acoperirea cu 
estrogeni a intervalului dintre a 5-a si a 21-a zi a 


unui presupus ciclu și cu progesteron din a 15-a 
până în a 25-a zi. Menstra — dacă uterul este 
receptiv — ar trebui să se producă în zilele 
următoare întreruperi tratamentului, ca o con- 
secintá a carentei estro-progestative, așa cum s- 
ar petrece lucrurile în mod normal. 

Dacă menstra s-a produs, în a 5-a zi de la 
data venirii menstrei se repetă schema de tra- 
tament, chiar dacă menstra nu a încetat. 

Dacă după tratament menstra nu s-a produs, 
după circa 10 zile de la începerea proges- 
teronului se aplică o nouă serie de tratament. 

Schema tratamentului substitutiv secven- 
tial se repetă lună de lună, atâta timp cât se 
consideră că este necesar. 

Dacă în timpul tratamentului fie cu estro- 
geni, fie cu progesteron se produce o sângerare 
uterină, tratamentul se continuă fără a fi între- 
rupt; este o sângerare a unui endometru cu 
troficitatea încă incomplet stabilizată. 

În economia schemei se poate folosi fie un 
estrogen natural de tipul Estradiol, fie un 
estrogen semisintetic de tipul Etinilestradiol sau 
Hexestrol, iar ca progestativ, fie un progesteron 
natural de tipul Progesterone, Utrogestan fie 
un progesteron semisintetic de tipul Medroxi- 
progesteron, Lynestrenol, Alilestrenol etc. 

La alegerea preparatului folosit se va tine 
seama de: proprietăţile preparatului, intensi- 
tatea efectului său, toleranța organismului față 
de preparat, calea de administrare etc. În gene- 
ral, tratamentul fiind de lungă durată, se optea- 
ză pentru administrarea orală. 

Efectele secundare ale tratamentului se pot 
datora fie exacerbării efectelor fiziologice ale 
hormonilor folosiţi — în special ale estro- 
genilor —, fie reacțiilor adverse. 

Ca efect endometrial nedorit, administra- 
rea îndelungată a unor doze neadecvate de 
estrogeni poate produce o proliferare hiper- 
plazică și chiar o endometrioză glandulo- 
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chistică, sursă a unor adevărate hemoragii 
uterine. 

Dintre ceilalți receptori estrogenici, o aten- 
ție deosebită trebuie acordată modului de 
reacție a sânului. Apariţia unor formaţiuni 
nodulare, a turgescentei si a durerilor mamare 
în perioada care precedă menstra semnifică 
atingerea unui prag de toleranță periculos, 
care impune diminuarea dozelor. 


Esecul tratamentului 

Exceptând conducerea nejudicioasă a 
tratamentului, eșecul poate fi datorat: 

— hipoplaziei uterine marcate, consecință 
a unei tulburări de receptivitate locală; 

— receptivitátii generale față de estrogeni, 
posibilitate frecventă în unele disge- 
nezii ovariene. 

Firește, în aceste cazuri, tratamentul hor- 
monal practicat în vederea rezolvării ameno- 
reei, după câteva tentative soldate cu insuccese, 
devine caduc. El nu se continuă decât dacă se 
vizează alte obiective — de exemplu, sexu- 
alizarea organismului — atunci când este 
cazul. 


Tratamentul unor forme clinice de in- 
suficientá ovariană 

Insuficientele ovariene hipotalamice 

Se produc fie prin leziuni morfologice ale 
hipotalamusului, fie prin dereglări funcționale. 

a. Tulburările hipotalamice morfologice 
produc, prin lipsa gonadoliberinelor, suspen- 
darea funcției ovariene. Aceste leziuni hipota- 
lamice sunt ireversibile și, deși ovarul este 
intact, el nu poate beneficia de un stimul 
exogen. În consecinţă, în aceste cazuri, singura 
rezolvare a insuficientei ovariene este trata- 
mentul substitutiv. 

Ca forme clinice de insuficiență ovariană 
produse prin leziuni hipotalamice morfo- 
logice cităm: tratamentele (chirurgicale sau 
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accidentale) afectând gonadostatul, tumorile 
hipotalamice sau de vecinătate, infecțiile 
(encefalite, meningoencefalite etc.), degene- 
rescentele hipotalamice (hipogonadismul 
hipogonadotrop, sindromul Morsier, sindro- 
mul Laurence-Moon - Biedl-Bardet). 

În toate aceste cazuri, insuficienţa ovaria- 
nă este totală, timpurie sau tardivă, în funcție 
de momentul instalării leziunii hipotalamice. 

Fiecare formă clinică asociază tulburării 
ovariene particularități care o caracterizează. 
Cele mai multe forme clinice sunt diagnosti- 
cate de către medicii de alte specialități și nu 
ajung la endocrinolog decât pentru tratamen- 
tul insuficienţei ovariene; în schimb, formele 
cauzate de degenerescente hipotalamice sunt 
indrumate la endocrinolog, deoarece in majo- 
ritatea cazurilor simptomatologia dominantá 
este endocrină. 

Toate aceste forme au în comun: 

— absenţa caracterelor sexuale pubertare: 
lipsa de dezvoltare a sânilor, mameloa- 
ne si areole mici si depigmentate, or- 
gane genitale externe existente, dar 
infantile, amenoree primară; 

— hormonii ovarieni (estrogeni și proges- 
teron) sub limitele normale; 

— hormonii gonadotropi urinari sau doză- 
rile radioimunologice de LH-FSH mult 
sub limita normală; 

-stimularea cu gonadoliberine (de exem- 
plu, Lupron); eventual cu răspuns 
pozitiv (creșteri semnificative de gona- 
dotropi și estrogeni). 

Formele clinice au unele particularităţi 
distincte. Astfel: 


Hipogonadismul hipogonadotrop hipota- 
lamic (hipogonadismul solitar) - are ca 
particularitate doar aspectul eunucoid al 
morfotipului: talie depășind cu până la 10 cm 


media, disproportia segmentelor (trunchi 
normal si membre alungite), umeri dezvoltați 
si bazin larg, genu valgum, tegumente glabre. 


Sindromul Laurence-Moon-Biedl-Bardet 
(degenerescenta diencefalo-retinianá) se 
caracterizează prin: obezitate, hipotrofie statu- 
rală, anomalii morfologice (sin- sau polidac- 
tilie), degenerescentá retiniană, înapoiere 
mentală. 


Sindromul de Morsier (sindromul Kal- 
Iman: displazia olfacto-genitală) asociază 
tulburărilor de sexualizare anosmia totală sau 
parțială, determinată de agenezia lobilor olfac- 
tivi (care poate fi totală sau parțială, uni- sau 
bilaterală) si, facultativ, alte malformații ence- 
falice (ale circumvolutiunilor frontale, cornu- 
lui Ammon etc.), cecitate pentru culori. 

b. Tulburárile hipotalamice functionale 
determiná, prin dereglári ale secretiei gona- 
doliberinelor, tulburári in functia ovarianá 
soldate cu dereglári menstruale, adesea ame- 
noree. Sunt tulburári reversibile, survenite 
tardiv, după consumarea sexualizării puber- 
tare si care, în consecință, vor afecta mai ales 
menstruatia. Din această categorie fac parte: 
amenoreea de stres, amenoreea din anorexia 
nervoasá, unele amenorei medicamentoase. 


Amenoreea de stres 

Este o amenoree care se produce brusc — une- 
ori precedatá de dereglári ale ciclului men- 
strual — în urma unei emoții puternice, a unei 
traume afective, a unor stări de tensiune psi- 
hică etc. 


Anorexia nervoasă 

Refuzul alimentar și vărsăturile provocate 
determină cu timpul conditionári, care în 
urma denutritiei și a anemiei intense, produc 
dereglări hipotalamice și insuficienţă hipo- 
fizară pluritropá. În contextul celorlalte tul- 


burări hipofizare (corticotropă și tireotropă) 
apar si tulburări gonadice, manifestate prin 
dereglări de ciclu menstrual, finalizate în 
amenoree. 


Insuficiente ovariene iatrogene 

Numeroase droguri cu efect anti-DOPA 
deregleazá functia gonadostatului si a altor 
centri hipotalamici. În consecință, alături de 
insuficiența ovariană cu dereglări de ciclu 
menstrual survin și alte dereglări — de exem- 
plu, în centrii foamei și satietátii, cu pierdere 
în greutate sau, din contră, îngrășare. 

Dintre drogurile incriminate cităm ca fiind 
de mai mare circulație: neurolepticele (reser- 
pinele, dar mai ales fenotiazinele, sulpirida, 
metoclopramida) și antiepilepticele. 

Grupa insuficientelor ovariene prin tulbu- 
rári hipotalamice funcționale cuprinde insufi- 
ciente reversibile; ele se pot remite spontan, 
odată cu amendarea cauzei care le-a produs. 

Pot beneficia însă și de un tratament pe 
termen scurt cu gonadoliberine, făcut în scopul 
de a stimula reechilibrarea funcțională a gona- 
dostatului. 

Se poate folosi: 

* Lupron — nonapeptid sintetic analog cu 
LHRH (Releasing Hormone Gonadotrop) — 
administrarea sa pulsatilá (printr-o pompá 
subcutanată portabilă) stabilește o secretie de 
gonadotropi normali care, la rândul ei, norma- 
lizeazá functia ovarului. 

Din rațiuni materiale — procurarea dificilă, 
costul ridicat —, dar mai ales pentru că produsul 
devine după scurt timp ineficient, folosirea sa 
este prohibitivă. 


Insuficientele ovariene primitive 

După cum s-a arătat, grupul acestor insu- 
ficiente ovariene cuprinde: disgeneziile ova- 
riene si cele produse prin distrugerea ovarului 
din alte cauze: tumorale, chirurgicale etc. 
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Toate insuficientele ovariene primitive 
presupun eliminarea ireversibilă a ovarului 
din economia organismului și, odată cu el, sus- 
pendarea procesului de sexualizare. În formele 
disgenetice compromiterea ovarului este 
foarte timpurie și sexualizarea pubertară nu 
are loc; în celelalte forme, dispariția ovarului 
poate avea loc oricând, între pubertate si cli- 
macteriu, deci într-un organism sexualizat. 

Hormonologic, trăsătura comună a tuturor 
formelor de insuficiență ovariană primitivă 
este absența hormonilor ovarieni si valoarea 
crescută a gonadotrofinelor. 

Terapeutic, toate insuficientele ovariene 
primitive sunt subordonate tratamentului sub- 
stitutiv estrogeno-progesteronic. Succesul 
acestui tratament este în funcție de recepti- 
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vitatea organismului; unele forme disgenetice 
pot fi total sau partial areceptive. 


Insuficientele ovariene secundare 

Insuficientele ovariene secundare sunt 
consecinta unei tulburári survenite in afara 
ovarului si a sistemului sáu functional (gona- 
dostat-hipofizá-ovar-uter), tulburare care se 
poate insinua însă în sistem, dereglándu-l. 

În aceste cazuri, dereglarea ovariană poate 
fi frustată si remisă ad integrum, dacă si cauza 
determinantă s-a rezolvat în timp util: prelun- 
gindu-se, dereglarea ovariană, din funcțională 
devine lezională si funcția ovariană poate fi 
compromisă complet. În acest ultim caz, 
singura terapie eficientă rămâne tot substitutia 
integrală a ovarului. 


SINDROMUL HIPERESTROGENIC 


Excesul de estrogeni determină o serie de 
manifestări clinice care apar în anumite mo- 
mente ale ciclului ovarian: 

— manifestări care precedă menstra si care 
în ansamblu constituie „sindromul pre- 
menstrual"; 

— manifestări care apar către jumătatea 
ciclului „sindromul intermenstrual". 

Sindromul hiperestrogenic este definit de 
cortegiul simptomatic determinat de excesul 
de estrogeni în organismul feminin. 


Etiopatogenic, hiperestrogenismul poate 
fi: 

e hiperestrogenism „absolut“ sau de „se- 
cretie" — prin creșterea secreției de estrogeni; 

e hiperestrogenism „relativ“— realizat prin 
ruperea echilibrului dintre estrogeni și proges- 
teron: estrogenii sunt secretati în cantități 
normale, dar progesteronul este scăzut; se 
modifică astfel antagonismul fiziologic al 
celor doi hormoni, iar efectele estrogenilor 
apar intensificate; 

e hiperestrogenismul de „recepție“ se 
estrogeni secretati de ovar in cantități nor- 
male; 

* hiperestrogenismul „de metabolizare“ 
apare în bolile hepatice, care afectează 
procesele de glucurono- și sulfoconjugare ale 
estrogenilor. 


Fiziopatologie 

Secretia de estrogeni în exces determină o 
serie de manifestări caracteristice, care pre- 
domină la nivelul receptorilor specifici (uter 
ȘI sân), dar cointeresează organismul în tota- 
litate (fig. 178)*. 

Estrogenii în exces, acţionând asupra 
uterului, induc modificări la nivelul endome- 
trului și miometrului. Mucoasa endometrului 
se hipertrofiazá si hiperplaziazá și, datorită 
retentiei hidrice, se edematiazá, vasele endo- 
metrice prolifereazá si devin pletorice. Ca 
urmare, apar modificári ale ritmicitátii ciclu- 
rilor menstruale si ale duratei si fluxului 
menstrual. Perpetuat in timp, efectul estro- 
genilor în exces poate transforma mucoasa 
într-o endometrioză glandulo-chistică cu 
meno-metroragii puternice. 

La nivelul sânului, estrogenii în exces 
determină în special proliferarea canalelor, 
retenţie hidrică și congestii sanguine. Conse- 
cintele sunt: umflarea sânilor, care devin dure- 
rosi (mastodinie), hipertrofia mamelonului si 
areolei. Sánul este ferm, format cu precádere 
din tesut glandular, care se palpeazá cu usu- 
rintá (mastoza). 

Excesul de estrogeni induce congestii 
sanguine localizate sau generalizate. Conges- 
tiile ovariene, ale salpingelui sau uterului pro- 
duc dureri pelvine reflectate in lombe sau 
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flancuri; vulva, vaginul și colul uterin apar 
congestionate și hipersecretante. Se descriu 
pusee hemoroidale sau varicoase la membre- 
le inferioare, gingivoragii, epistaxisuri. Reten- 
tia hidrică este responsabilă de schimbarea 
vocii, de edemele subpalpebrale si perimame- 
lonare si de aparitia cefaleei sau crizelor mi- 
grenoase. 

Toatá aceastá simptomatologie se caracte- 
rizeazá prin aparitia cu cáteva zile inaintea 
menstrei (uneori cu 7-10 zile) si disparitia in 
timpul sau dupá menstrá, definind sindromul 
premenstrual. În hiperestrogeniile intense, 
fenomene asemănătoare se pot produce către 
jumătatea ciclului, când sunt însoţite de o 
scurgere uterină abundentă, uneori sangui- 
nolentă; este sindromul intermenstrual sau 
„chenzinal“. 


Sindromul premenstrual 


Sindromul premenstrual este un sindrom 
polimorf a cărui caracteristică esențială constă 
în faptul că: 

— precedă menstra cu câteva zile — uneori 
7-10 zile; 

— dispare aproape brusc, odată cu apariția 
sau în timpul menstrei. 

Sindromul se manifestă printr-o simpto- 
matologie legată îndeosebi de receptorii 
estrogeni — uter și sâni — și printr-o simptoma- 
tologie generală, efect al dezechilibrului neu- 
rovegetativ, metabolic etc. produs de hormonii 
estrogeni în exces. 

Intensitatea tulburărilor produce o stare 
de rău generalizat, un adevărat „molimen 
catamenial“. 


Dereglările menstruale constau în modi- 
ficări ale ritmului, duratei și cantităţii men- 
struatiel: 
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- tahimenoree — menstre dese prin 
scurtarea timpului dintre menstre la 
20-24 de zile; 

- polimenoree — durata menstrei se 
prelungeste la mai mult de 5 zile; 

— hipermenoree - cantitatea mare de 
sánge menstrual, uneori cu cheaguri. 

Polimenoreea asociatá cu hipermenoree 
poate determina: 

— menoragii — menstre abundente durând 
10-14 zile — precum și menometroragii 
— sângerări uterine intense, în tot cursul 
ciclului — de la o menstră la alta; 

— dismenoree — dureri care precedă sau 
însoțesc menstruatia, localizate in mi- 
cul bazin, iradiind în flancuri sau lom- 
be, suportabile sau paroxistice. 


Tulburări mamare 

La nivelul mamelei se constată mastoză și 
mastodinie. 

Mastoza: sânul este ferm și se palpează 
cu ușurință acinii și canalele galactofore, 
sânul dând impresia unui sac încărcat cu pietriș 
— mastoză difuză. 

Alteori se palpează formaţiuni glandulo- 
chistice sau fibro-adenomatoase. 

Mastodinia se manifestă sub diferite moda- 
litáti: 

— senzaţie de plenitudine, de umflare, de 
tensiune, de încorsetare în ambii sâni; 

— dureri la palpare sau spontane, uneori 
atât de intense, încât lenjeria provoacă 
jenă. 

Areola este mare, pigmentatá, cu corpus- 
culi Montgomery reliefati, mamelonul hiper- 
trofiat, hiperpigmentat, erectil, uneori dureros. 


Tulburări genitale 
La examenul ginecologic se constată: 
— vulvă turgescentă, hiperpigmentată, 
uneori cu angiectazii; 


— vagin hiperemic; 

— uter márit in volum, deseori fibromatos; 

— uneori prurit vulvar, scurgere leuco- 
reicá iritantă. 

Manifestările cardiovasculare 

Au caracter subiectiv: palpitatii, senza- 
tie de constrictie, jenă sau durere precordi- 
alá. 

Obiectiv, se pot constata: tahicardie, extra- 
sistole, puseuri pasagere de hipertensiune arte- 
rială. 

Manifestări digestive: 

— apetit capricios, uneori anorexie, alteori 
apetit exagerat, greturi; 

— balonări abdominale, modificări ale 
tranzitului intestinal — constipatie spas- 
ticá, colon iritabil — sunt frecvente; 

— diskinezie biliară. 

Manifestári respiratorii: 

— uneori dispnee, alteori crize pseudoast- 
matice. 


Manifestári urinare: 

— poliurie, polakiurie, disurie, nicturie 
etc.; 

— cistite congestive. 

Manifestări de tip spasmofilic: 

— acroparestezii, acrocianoze, senzaţie de 
nod în gât, 

— semne de hiperexcitabilitate neuromus- 
culară: semnele Chvostek, Weiss etc. — 
pozitive. 

Manifestări vasculare periferice: 

— gingivoragii, epistaxis; 

— echimoze; 

— puseuri hemoroidale. 


Fenomene de retenţie hidrică: 
— creștere discretă în greutate; 
— edeme maleolare, palpebrale etc.; 
— îngroșarea sau voalarea vocii. 


Tulburări neurocomportamentale: 

— uneori se constată stări de excitație cu 
agitație psihomotorie, neliniște, anxi- 
etate, insomnii; 

— alteori apar stări depresive cu tendință 
la izolare, dezinteres, tristeţe nejus- 
tificată, apatie etc.; 

— stările de excitație pot alterna cu stări 
depresive, instabilitate, emotivitate, 
capriciozitate; 

- tulburări ale somnului — fie insomnii 
rebele si chinuitoare, fie somnolență; 
— stări migrenoase sau cefalee rebelă, chi- 
nuitoare, însoțită de greață, fotofobie 

etc. 


Sindromul intermenstrual 


Sindromul intermenstrual sau sindromul 
„chenzinal“, manifestare posibilă a hiperestro- 
genismului, survine către jumătatea distanţei 
dintre două menstre; este inconstant, durează 
câteva ore, cel mult o zi, si este descris de 
bolnave prin expresia „mi-am simţit ovulatia". 

Se manifestă sub forma unei stări de rău 
în simptomatologia căreia se descifrează ele- 
mente atenuate ale „molimenului catamenial“. 

Cea mai caracteristică expresie a sindro- 
mului intermenstrual este apariția unei sânge- 
rári uterine leucoreice, sanguinolente sau net 
hemoragice, o adeváratá menstrá, care insá 
dureazá foarte putin. 


Semiologia de laborator 

— Frotiurile citovaginale recoltate în a 13-a 
și a 21-a zi arată acidofilie si indicele picnotic 
crescut. 

— Dozarea estrogenilor în a 14-a zi constată 
valori crescute în hiperestrogenismul absolut 
și normale în cel relativ, prin insuficienţa pro- 
gesteronică. 
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— Dozarea CPG în a 21-a zi arată valori 
normale sau scăzute. 


Tratament 

Principii terapeutice 

Tratamentul are drept scop combaterea 
efectelor determinate de excesul de estrogeni. 
Pentru aceasta se foloseşte un tratament spe- 
cific, antiestrogenic si un tratament nespecific, 
simptomatic. 

Pentru că simptomatologia hiperestro- 
genică se manifestă în a doua parte a ciclului 
-din a 15-a până în a 28-a zi de ciclu menstrual, 
ca rezultat al cumulului estrogenic și al insu- 
ficientel progesteronice —, este logic ca trata- 
mentul sá inceapá in a doua parte a ciclului, 
precedând apariția manifestărilor clinice. Dacă 
însă tulburările de hiperestrogenie sunt mai 
precoce și intense, tratamentul se poate începe, 
de exemplu, din a 5-a zi de la menstrá (exclude 
pic-ul estrogenic din a 13-a/a 14-a zi a ciclu- 
lui). 

Tratamentul se repetă lună de lună până 
la dispariţia tulburărilor, când se abandonea- 
ză, dar se reia la repetarea simptomelor. 


Mijloace terapeutice 

Tratamentul specific 

Antagonistul specific și fiziologic al estro- 
genilor este progesteronul, iar nefiziologic, 
testosteronul. 

Progesteronul este medicatia uzuală, lipsită 
practic de contraindicatii și reacții adverse. 

Se găsește sub diferite forme: 

Progesteron — hormon natural, 25 mg în 
fiole de 2 ml; se administrează profund i.m., 
în injecții de câte 25 mg, din 3 în 3 zile, în 
doză totală de 50-100 mg, în funcție de data 
apariției simptomelor. 

Medroxiprogesteron — derivat semisintetic 
de progesteron în tabl. de 10 mg. Se adminis- 
trează din a 15-a sau a 17-a zi până în a 25-a zi 
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a ciclului, câte 1-2 tabl. pe zi sau în funcţie de 
momentul apariţiei și de intensitatea simpto- 
melor, din a 5-a zi. 

Din aceeași familie fac parte: 

Farlutal tabl. de 5 mg. 

Linestrenol — derivat din 19-nortestos- 
teron, cu proprietăți progesteronice moderate, 
în tabl. de 5 mg. Se administrează din a 15-a 
până în a 25-a zi a ciclului, câte 2 tabl. pe zi, 
sau din a 5-a zi. 

Ca produse similare, citám: 

Orgametril — tabl. de 5 mg; 

Endometril — tabl. de 5 mg. Se adminis- 
treazá ca si Linestrenolul. 

Bagajul produselor progesteronice este in 
continuă expansiune, astfel încât se impune 
utilizarea noilor produse: Duphaston, Utro- 
gestan etc. 

Testosteronul — este medicatia cu mare 
eficientá in combaterea tulburárilor induse de 
hiperestrogenism, dar care — fiind un hormon 
puternic virilizant — nu poate fi prescris nici 
în doză mare (cel mult 150 mg pe lună) si nici 
timp indelungat. Se poate administra sub ur- 
mătoarele forme: 

Testosteron in fiole de 25 mg propionat de 
testosteron, administrat profund i.m., din 4 în 
4 zile, în total, după necesităţi, 2-6 fiole. 

Metiltestosteron — tabl. de 1 mg. Se admi- 
nistrează per lingual, o tabl. pe zi, timp de 
10-20 de zile, după necesități. 

* Tratamentul mastopatiei hiperestro- 
genice. Înscrisă ca o tulburare cvasipatogno- 
monică în cortegiul simptomatic, mastopatia 
beneficiază, pe lângă tratamentul general, de 
un tratament propriu, local. 

Din a S-a până în a 25-a zi a ciclului, zilnic, 
se aplică în onctiuni locale unguente cu pro- 
gestative (pentru amănunte, vezi Mastopatia 
hiperestrogenică). 


Tratamentul nespecific 

Este un tratament adjuvant tratamentului 
antiestrogenic, care vizează unele dintre simp- 
tomele hiperestrogenismului. 

Se indică a fi administrat pe perioada care 
precedă apariţia tulburărilor și până la declanșa- 
rea menstrei și reluat mai multe luni la rând, atâta 
timp cât se face și tratamentul antiestrogenic. 

Administrarea diureticelor — de exemplu 
Furosemid — la interval de 3-4 zile, în scopul 
de a combate retentia hidrică implicată în: 
cefalee, edeme, creştere ponderală etc.; 

Administrarea de calciu — Clorocalcin, 
Calciu bromat etc.— pentru a corecta hipocal- 
cemia hiperestrogenică implicată în paresteziile 
şi tulburările de hiperexcitabilitate neuro- 
musculará prezente. 

Administrarea de magneziu (Trimag, Pa- 
nangin, Magnespasmyl etc.), in special pentru 
efectul sáu de a combate durerea uteriná deter- 
minată de spasmul miometrial produs, în lipsa 
magneziului, de creșterea prostaglandinei F. 

Terapia pre- si intramenstruală cu Aspirind, 
Fenilbutazond, Indocid etc. combate disme- 
noreea prin inhibitia prostaglandin-sintetazei. 

Asocierea terapiei antiestrogenice cu tran- 
chilizante usoare de tip Hidroxizin, Oxazepam, 
Rudotel etc. este beneficá, deoarece combate 
anxietatea, schimbárile bruste de dispozitie, 
nelinistea. 


Mastopatia hiperestrogenică 


Clinic, mastopatia hiperestrogenicá are 
numeroase si variate manifestári, a cáror in- 
tensitate poate fi extrem de diferità. 

Subiectiv: senzatia de plenitudine, de tensi- 
une, de incorsetare a sânului, de jenă la presi- 
unea lenjeriei sau de durere apărută la palpare 
sau spontan, localizată sau iradiată. 


Palpatoriu: sâni de consistență crescută, 
în care se pot depista, la suprafaţă sau în 
profunzime, formaţiuni de dimensiuni reduse, 
rotunde sau ovalare, elastice sau renitente, 
unice sau multiple, situație când pot fi ráspán- 
dite difuz sau în conglomerate, formând placarde. 

De obicei aceste formaţiuni sunt dureroa- 
se, fără aderentá la planurile profunde sau 
tegumente, nu deformeazá suprafata sánului 
si sunt frecvent bilaterale. 

Atát fenomenele subiective, cát si cele 
obiective se schimbá in functie de fazele 
ciclului ovarian: inexistente sau minime post- 
menstrual, se intensificá progresiv, mai ales in 
a doua parte a ciclului, culminează premen- 
strual, pentru a dispărea sau a se reduce îndată 
ce se produce menstruatia. Existenţa acestei 
ciclicitáti a mastopatiei transeazá diagnosticul 
ȘI pune semnătura ei hiperestrogenică. Masto- 
patia se poate manifesta solitar sau în contextul 
altor tulburări hiperestrogenice: modificări de 
ritm menstrual (îndesit în cazul hiperestro- 
geniilor absolute, rărit în cele prin insuficiență 
progesteronică), de durată a menstrei, dureri 
lombare, dereglări vegetative (cardiace, diges- 
tive etc.), tulburări neuropsihice etc. 


Fiziopatologie 

Mastopatia descrisă este consecinţa unui 
exces estrogenic, care, la nivelul mamelei, 
determină o displazie caracterizată prin: proli- 
ferarea canaliculelor, congestie vasculară și 
retenție hidrică. 


Etiopatogenie 
Excesul estrogenic de la nivelul mamelei 
poate fi determinat de cauze locale sau generale. 
a. Cauze locale — hiperestrogenia in situ se 

poate produce prin: 
— creșterea conversiei tisulare a precur- 
sorilor estrogenici în estrogeni activi; 
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— scăderea metabolismului de inactivare 
a estradiolului; 

— efractia barierei hemato-mamare cu 
pătrunderea in glandă a unor cantități 
supranormative de estrogeni (meca- 
nism probabil); 

— creșterea conversiei locale a andro- 
genilor in estradiol prin aromatizare, 
in special la subiectii cu adipomastie 
marcatá, sau obezitate. 

b. Cauze generale — hiperestrogenia poate 
fi o consecință a ruperii echilibrului estrogeno- 
progesteronic prin: 

— creșterea secreției de estrogeni — hiper- 
estrogenie absolută; 

— scăderea secreției de progesteron — hi- 
perestrogenie relativă sau hipoproges- 
teronică. 

Hiperestrogenia absolută sau relativă este 
determinată cel mai frecvent de un dezechili- 
bru hipotalamo-hipofizar, cu repercusiuni 
asupra morfofunctiei ovarului, la nivelul căru- 
ia se pot forma: 

— chisturi foliculare si deci secreție în exces 
de estrogeni, eventualitate mai rară; 

— defecte de structuralizare a corpului 
galben și deci insuficienţă progeste- 
ronică — eventualitate mai frecventă. 

Elementul fundamental al mastopatiei 
hiperestrogenice este deci ruperea, la nivelul 
sânului, a echilibrului estrogen-progesteronic 
în favoarea estrogenilor. Existenţa unei echi- 
valenţe cantitative între estrogeni și proges- 
teron este necesară pentru ca progesteronul să 
poată domoli și menţine în limite fiziologice 
efectele estrogenilor. La nivelul sânului, pro- 
gesteronul blochează receptorii pentru estra- 
diol, activează degradarea estradiolului în 
estronă, inhibă proliferarea celulelor indusă 
de estradiol, scade permeabilitatea vasculară 
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contracarând efectul congestiv al estradio- 
lului, se opune efectului de retenție hidro-so- 
dică. 

Progesteronul este antagonistul fiziologic 
al estrogenilor, iar prima și cea mai importantă 
concluzie terapeutică este folosirea lui. Efecte 
asemănătoare au şi androgenii „tari“, respectiv 
testosteronul. 

Desi antagonizarea efectelor estrogenice 
constituie metoda terapeutică de uzantá, ea nu 
este si nu trebuie să fie unică. În măsura 
necesităţilor, se abordează și alte mecanisme 
ale hiperestrogeniei: producerea excesivă a 
estrogenilor de către ovar sau armonizarea 
funcțiilor ovariene dereglate printr-o tulbu- 
rare hipotalamică. 


Principii terapeutice 

Tratamentul chirurgical 

Tratamentul chirurgical al hiperestro- 
genismului din mastopatii este rezervat acelor 
cazuri în care excesul de estrogeni se dovedes- 
te a fi determinat de chist sau chisturi folicu- 
linice ale ovarului. Descoperite prin examenul 
ginecologic, verificate ecografic și prin dozări 
hormonale, ele impun tratamentul chirurgical 
adecvat: chistectomia sau, și mai bine, decor- 
ticarea parțială a ovarului. 


Tratamentul medicamentos 
Obiectivele tratamentului medicamentos 
sunt: 
a. antagonizarea efectelor estrogenice; 
b. scăderea sintezei excesive de estrogeni. 
Materialul de care dispunem: 
a). Pentru antagonizarea efectelor estro- 
genice: 
- antiestrogenice naturale: progesteron, 
testosteron; 
— antiestrogenice de sinteză: tamoxifen, 
Danazol, progestative de sinteză; 


b). Pentru scăderea sintezei de estrogeni: 

— medicamente cu acțiune asupra axului 
hipotalamo-hipofizo-ovarian, ca Da- 
nazolul sau progestativele de sinteză. 

Progesteronul este hormonul natural al 
corpului galben și antagonistul fiziologic al 
estrogenilor. Din aceste motive, medicatia 
antiestrogenică este cea mai folosită. Este activ 
numai pe cale parenterală. Se comercializează 
sub formă de: 

Progesteron, fiole de 2 ml conţinând 25 mg 
soluție uleioasă de progesteron. Se admini- 
strează profund i.m. Doza și ritmul admini- 
strárii depind de intensitatea manifestărilor 
clinice. Orientativ dăm următoarele scheme: 

— în mastopatiile care survin premen- 
strual este suficientă administrarea în 
ultima săptămână a ciclului, de exem- 
plu în a 21-a și a 25-a zi de la data veni- 
rii menstrel; 

— dacă suferința mamară începe din a 
doua jumătate a ciclului, administrarea 
se va face din a 15-a zi de la menstrá, 
tot la interval de 3-4 zile, în total 3-4 
fiole (a 15-a, a 19-a si a 23-a zi). 

— în manifestările rebele apărute imediat 
după menstră, administrarea progeste- 
ronului se începe din a S-a zi de la 
menstră și se continuă în același ritm: 
o administrare la 4 zile, în total 5-6 
administrări. 

Progestative de sinteză — sunt derivati din 
nucleu pregnanic (21 de atomi de C), andro- 
stanic (19 atomi de C) sau estronic (18 atomi 
de C), derivati cu puternice acţiuni antiestro- 
genice, cu efecte antigonadotrope moderate 
şi cu slabe efecte androgenice. Din categoria 
acestor preparate cităm: 

Progesterona retard — hidroxiprogesteron 
caproat 125 mg/ml, cu injectare 1.m. pro- 
fundă. Are efect prelungit pe o durată de cca 


10 zile. În funcţie de intensitatea mastopatiei, 
se administrează 1-3 fiole pe ciclu (1 fiolá 
pe săptămână din a 5-a zi de la menstră). 

Medroxiprogesteron — derivat semisintetic 
de progesteron, cu acțiune progesteronică, 
antiestrogenică moderată și antigonadotropă 
— tabl. de 10 mg medroxiprogesteron acetat. 

În funcţie de intensitatea mastopatiei, se 
administrează fie numai în a doua jumătate a 
ciclului (din a 15-a până în a 25-a zi), fie din a 
5-a până în a 25-a zi, câte 1-2 tabl. pe zi. 

Din aceeași familie mai citám: 

Farlutal — in tabl. de 100-200-250 si 500 
mg si în suspensie, în fiole de 500 si 1 000 mg. 

Alilestrenol — derivat de 19-nortestosteron 
în tabl. de 5 mg, cu efect atenuat si deci puţin 
folosit. 

Asemănător: Gestanom tabl. de 5 mg și 
Turinal, de asemenea în tabl. de 5 mg. 

Linestrenol, tot un derivat de 19-nortes- 
tosteron cu efecte progesteronice, antiestro- 
genice și antigonadotrope, în tabl. de 5 mg. Se 
administrează ca și medroxiprogesteronul. 

Din aceeași categorie mai fac parte: Orga- 
metril si Endometril. 

Primolut-nor — baretisteron în tabl. de 5 si 
10 mg. Are efecte antiestrogenice si mai ales 
antigonadotrope. Se administreazá in a doua 
parte a ciclului (între a 15-a si a 25-a zi). 

Norcolut este un preparat asemănător. 

Alte produse cu efect in mastopatiile hiper- 
estrogene: 

Testosteron — este un puternic antagonist 
estrogenic, dar nefiziologic și cu puternice 
efecte virilizante, ceea ce îi limitează folosirea 
în timp. Este indicat în cazurile rebele. Efectele 
sunt relativ rapide, ceea ce permite continua- 
rea tratamentului în ciclurile următoare cu un 
alt produs, de exemplu progesteronul. 

Ritmul administrării si dozele sunt în 
funcție de intensitatea clinică a mastopatiei: 
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câteva zile înaintea menstrei, în a doua jumá- 
tate a ciclului sau chiar acoperind ciclul din a 
S-a până în a 25-a zi. Este bine ca și în cazurile 
cele mai rebele să nu se depășească 150 mg pe 
lună. 

Ca produse de testosteron se pot folosi: 
Testosteron — soluţie uleioasă de propionat de 
testosteron 25mg/1 ml sau Metiltestosteron — 
tabl. de 0,010 g in administrári orale sau 
sublinguale, 1-2 comprimate pe zi. 

Androlal — este un produs asemănător 
metiltestosteronului. 

Danazol — este un androgen sintetic care 
presupune o serie de acţiuni: blochează recep- 
torii celulari pentru sexoizi, inhibă secreția 
gonadotropă și a unor enzime gonadice nece- 
sare biosintezei sexoide. 

Este comercializat sub formă de: 

Danol — în tabl. de 100 și 200 mg și sub 
formă de Winobanin în tabl. de 100 și 200 mg. 
Doza zilnică variază între 200 și 800 mg, iar 
tratamentul se prelungește până la amendarea 
tulburărilor (3-6 luni). 

Clomifen — compus cu efect antiestrogenic 
puternic prin cuplare cu receptori specifici, 
dar si efect gonadotrop, probabil si prin 
stimulare hipotalamo-hipofizará. Din acest 
motiv, in mastopatia hiperestrogenică este 
indicată administrarea în a doua jumătate a 
ciclului, 50 mg pe zi, timp de 5-10 zile. 

Ca produse comerciale citám: 

Clostilbegyt — tabl. de 50 mg; Dyneric — tabl. 
de 50 mg. 

Tamoxifen — compus antiestrogenic prin 
blocarea receptorilor estrogenici. Este comer- 
cializat sub formă de: Tamoneprin — tabl. de 
10 mg; Nolvadex (abl. de 10, 20, 30 si 40 mg; 
Kessar (Farmitalia) tabl. de 10 și 20 mg. 

Bromocriptina — inhibitor al secreției de 
prolactină, normalizeazá secreția de LH, resta- 
bileste echilibrul estrogen-progesteronic. 
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Parlodel — tabl. a 2,5 mg bromocriptină. Se 
administreazá in a doua jumátate a ciclului. 
Se începe în a 15-a zi a ciclului, cu 1/2 tabl., se 
crește zilnic cu 1/2 tabl. până la 2 tabl./zi, doză 
cu care se continuă până în a 27-a zi a ciclului. 

La apariția menstrei, se întrerupe tratamentul. 

Se reia după aceeași schemă în ciclurile urmă- 

toare. 

Uipron — agonist de LRH în administrare 
continuă, tratament continuu timp de 6 luni 
sau până la dispariția tulburării. 

Tratamentul local 

În mastopatia hiperestrogenică, terapia 
locală are indicație majoră. Tegumentele au o 
bună capacitate de absorbţie a hormonilor. Se 
conferă astfel o creștere locală a concentra- 
tiilor, fără afectarea întregului organism si 
exercitarea unor acțiuni directe — in situ. 

Sunt comercializate următoarele specia- 
litáti: 

Progestogel, care contine 10 mg progeste- 
ron pentru 1 g de gel. 

Mastropofen, unguent care combiná 15 mg 
progesteron si 50 mg fenilbutazoná la 1 g 
unguent. Fenilbutazona este asociatá in scop 
analgezic, antiinflamator si antiedematos. 

Propunem următoarele formulări ajusta- 
bile de la caz la caz: 

Rp. Progesteron —0,4 g (26 de fiole a 25 mg); 
Fenilbutazonă — 2 g (10 tabl.); 

Lasonil — 40 g (1 tub). 

Efectelor progesteronului si fenilbutazo- 
nei din Mastoprofen li se asociazá efectele hia- 
luronidazei si ale heparinei conţinute în 
Lasonil; creșterea permeabilităţii, retragerea 
edemelor. 

Pentru cazurile mai rebele propunem: 

Rp. Testosteron — 0,4 g (16 fiole a 25 mg); 
Fenilbutazonă — 2 g (10 tabl.); 
Lasonil — 40 g (1 tub). 

sau 


Rp. Progesteron — 0,2 g (8 fiole a 25 mg); 
Testosteron — 0,2 g (8 fiole a 25 mg); 
Fenilbutazoná — 2 g (10 tabl.); 

Lasonil — 40 g (1 tub). 

Indiferent despre care dintre aceste pre- 
parate este vorba, ele se prescriu intre a 10-a 
şi a 25-a zi de la data venirii menstrei, în 
onctiuni zilnice. Unguentul se intinde usor pe 
sân fără a masa si fără a insista să intre în 
tegument. 


Reguli de tratament 

Tratamentul mastopatiilor hiperestro- 
genice presupune asocierea unui antiestrogen 
de tip progesteron sau medroxiprogesteron cu 
onctiuni cu progesteron. 

Onctiunile se prescriu zilnic intre a 5-a si 
a 25-a zi a ciclului (de la data venirii menstrei). 

Administrarea progesteronului sau a me- 
droxiprogesteronului se face in functie de 
momentul aparitiei mastopatiei in economia 
ciclului menstrual. 

Ameliorárile survin uneori dupá prima 
lună de tratament, dar tratamentul trebuie 
continuat până la dispariția tulburărilor si chiar 
câteva luni după aceea. 

Ritmul și doza administrărilor depind de 
intensitatea si de durata mastopatiei; ele se scad 
progresiv, pe măsura ameliorării clinice. 

Medicația se menţine sau se schimbă în func- 
tie de rezultatele dobândite: in mastopatiile 
rezistente la medicatia uzuală, progesteronului 
i se poate substitui testosteronul, dar numai 
pentru o perioadă scurtă. Odată cu ameliorarea, 
se revine și se continuă cu progesteron. 

La medicatia cu Danazol, Clomifen, 
Tamoxifen etc. nu se recurge decât în cazurile 
rebele la celelalte tratamente. Se asociază cu 
progestative si onctiuni. 


Tratamentul igienic 
In mastopatiile hiperestrogenice este in- 
terzisá expunerea la soare — plajă, strand etc., 


cunoscut fiind efectul stimulator asupra axului 
hipotalamo-hipofizo-ovarian. 

Sunt, de asemenea, interzise báile cu námo- 
luri bogate în estrogeni. 


Hemoragiile uterine funcționale 


Generalități 
Hemoragiile uterine funcţionale se pot 
manifesta sub una dintre următoarele forme: 
- menoragie: menstră prelungită si 
abundentă; 
— metroragie: sângerare uterină survenită 
în afara menstrei, deci între menstre; 
- menometroragie: sângerare uterină 
neîntreruptă, menoragia fiind conti- 
nuată cu metroragia. 


Etiopatogenie 

Hemoragiile uterine funcționale sunt 
consecinţa unei dereglări estrogeno-proges- 
teronice, implicând deci hormonii care produc 
în mod normal menstruatia. În consecință, ele 
sunt o formă de anomalie menstruală. 

Menstra normală presupune eliminarea unui 
endometru care a atins un anumit nivel de 
prelucrare estro-progesteronică. Prelucrarea are 
loc într-un răstimp de circa 28 de zile. Este durata 
unui „Ciclu“ care începe din prima zi a unei menstre 
și se termină în prima zi a menstrei viitoare. 

De-a lungul acestui ciclu au loc urmă- 
toarele evenimente principale privind secreția 
hormonilor ovarieni: 

* Estrogenii: cresc progresiv în sânge din 
a 5-a zi a ciclului, ating valoarea maximă către 
a 14-a zi, scad ușor odată cu ovulatia, pentru a 
creşte din nou formând un al doilea vârf, infe- 
rior precedentului, către a 21-a zi, se menţin 
crescuţi până către a 25-a zi, apoi scad brusc, 
anulându-se către a 28-a zi. 

Paralel cu creșterea estrogenilor, și ca o 
consecinţă a lor, proliferează mucoasa uterină, 
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glandele si vascularizatia sa. Nivelul maxim 
de proliferare fiziologică este atins odată cu 
valorile maxime de estrogeni, deci către a 14-a 
zi şi se menţine până către a 25-a zi. Din acest 
moment estrogenii scad, dar prezenţa lor nu 
mai este capabilă să menţină mucoasa decât 
câteva zile. Din a 23-a — a 25-a zi, endometrul 
începe să degenereze, se sfacelează, vasele se 
rup si către a 28-a zi, odată cu hemoragia, 
începe eliminarea sa. Eliminarea întregii mu- 
coase uterine, până la stratul bazal, durează 3- 
4 zile: este menstruatia. 

Rezumând, estrogenii proliferează endo- 
metrul, carenta estrogenică distruge și elimină 
esafodajul. Fiziologic, procesul are loc într-un 
timp limită în care se ating valori estrogenice 
si proliferative limită. 

* Progesteronul se secretă numai în a doua 
parte a ciclului, după ovulatie. Crește vertigi- 
nos, atinge valoarea maximă către a 21-a zi, apoi 
scade la fel de vertiginos, anulându-se, ca și 
estrogenii, către a 28-a zi. 

Progesteronul nu operează decât pe un 
endometru prelucrat în prealabil de estrogeni. 
Efectul lui exclusiv este de a pune în postură 
secretorie glandele endometrial. 

Prăbuşirea premenstruală a progestero- 
nului are un efect similar cu prăbușirea estro- 
genilor, ruperea și eliminarea hemoragică a 
mucoasei, menstruatia. 

Așadar, menstra normală este consecința 
unei duble prábusiri, a unei duble carente es- 
trogeno-progesteronice. 

Oprirea hemoragiei menstruale se ope- 
rează de îndată ce, sub efectul estrogenilor, se 
regenerează o nouă mucoasă. 

Datele expuse, de altfel foarte sumar, pot 
explica totuși mecanismele hemoragiilor 
uterine funcționale. 

* Hiperestrogenia 

Creșterea estrogenilor peste limita fiziolo- 
gică si prelungirea timpului lor de acțiune au 
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drept efect o proliferare endometrială anor- 
mală. Morfopatologic, aceasta se poate pre- 
zenta ca: simplă hiperplazie endometrială sau 
hiperplazie glandulo-chistică, atunci când 
glandele endometriale hiperplaziate devin 
chistice. 

Indiferent de forma morfopatologică, 
această proliferare endometrială anormală 
persistă un timp — mai prelungit decât cel 
normal —, dar sfârșesc prin a degenera, rupân- 
du-se și producând hemoragie. Se elimină 
însă numai straturile superficiale ale mucoa- 
sei — eliminare incompletă, care nu penetrează 
până la stratul bazal. Mucoasa deci nu se mai 
poate regenera și hemoragia se continuă atâta 
timp cât persistă cauza care a determinat hiper- 
estrogenia, adică foliculul implicat. Când ca- 
uza dispare, estrogenii se prábusesc si carenta 
lor induce o menstrá asemănătoare celei 
fiziologice, urmatá de posibilitatea regenerárii 
unei noi mucoase care opreste hemoragia. 
Fenomenele sunt aleatorii: nu se poate preciza 
nici când se va produce, nici cât timp va dura 
hemoragia. 

Acest tip de hiperestrogenie este deter- 
minat de un defect de formare a foliculului 
(rezultat al unui dezechilibru hipotalamo- 
hipofizar), care persistá ca atare sau degenerat 
chistic dincolo de limitele fiziologice. Rupe- 
rea sa si formarea corpului galben sunt întâr- 
ziate. Sângerarea se va produce atunci când 
foliculul se va rupe și când se va produce si 
carenta estrogenicá sau estroprogesteronicá 
(atunci cánd corpul galben isi va incheia 
evolutia). 

Acest tip de hemoragie este caracteristic 
începutului activității ovariene (pubertatea) 
ȘI sfârşitului ei (premenopauza). 

e [nsuficienta progesteronică 

Deficienta de formare a corpului galben 
(consecintá tot a unui dezechilibru hipota- 
lamo-hipofizar) induce insuficienta progeste- 


ronicá si prelungirea efectului estrogenic prin 
persistenta foliculului. Se produc efecte ase- 
mănătoare hiperestrogeniei fără ca estrogenii 
să fie modificaţi cantitativ (hiperestrogenia 
relativă). 


Principii terapeutice 

Datele cu privire la hemoragiile uterine 
funcționale stabilesc și principiile tratamen- 
tului lor. 

Scopul principal este oprirea hemoragiei 
(tratamentul curativ), apoi prevenirea repe- 
tării ei (tratamentul preventiv). 

Oprirea hemoragiei necesită: 

— eliminarea totală a endometrului in- 
competent, 

— crearea condițiilor de regenerare a unui 
endometru normal. 

În acest scop se propun: estrogenii, proges- 
teronii și testosteronul. 

* Estrogenii 

Prin administrarea lor exogenă se supra- 
liciteazá încărcarea estrogenică, după care 
administrarea se suspendă brusc. Sunt doi 
timpi terapeutici importanți: administrarea 
unei doze mari într-un interval scurt, apoi 
privarea bruscă a organismului. 

a. Prin încărcarea estrogenică excesivă se 
urmărește: 

— blocarea eliberării de gonadotrofine 
(feedback negativ), consecutiv cáreia 
se sconteazá scoaterea din functiune a 
foliculului implicat, sistándu-se astfel 
producerea endogená de estrogeni; 

— intensificarea efectelor estrogenice de 
la nivelul endometrului incompetent. 

b. Prin oprirea bruscă a administrării de 
estrogeni se urmărește: 

— distrugerea și eliminarea brutală si tota- 
lá a endometrului, până la stratul bazal, 
ca într-o menstră normală; 


— deblocarea si debaclul gonadotropilor 
hipofizari, cu formarea unui nou foli- 
cul si reluarea secretiei de estrogeni, 
prin care se regenereazá o mucoasá 
nouá, care opreste hemoragia. 

Tratamentul modeleazá intrucátva feno- 
menele care au loc într-o menstrá normală. 

* Progesteronii 

Ín cazul hemoragiei uterine functionale, sur- 
venitá pe fondul unei insuficiente progeste- 
ronice, administrarea progesteronului este 
fireascá: se aduce la valoarea normalá unul 
dintre factorii implicaţi în producerea unei 
menstre normale. 

Administrarea progesteronului în timpul 
unei hemoragii uterine funcționale are, după cel 
mult 48 de ore, un efect hemostatic asupra 
endometrului. Dacă tratamentul se continuă 
câteva zile, la oprirea lui se produce o menstră 
— menstrá de privatie progesteronică —, un veritabil 
chiuretaj regenerator al mucoasei uterine. 

Mecanismul hemostatic al progesteronului 
este discutabil: se presupune că s-ar exercita 
prin intermediul vaselor endometriale. 

De asemenea, poate fi incriminat antago- 
nismul estrogen-progesteronic, competiția la 
nivelul receptorului, progesteronul determi- 
nând carentá estrogenică prin anularea efec- 
tului. 

* Testosteronul 

Ca și progesteronul, testosteronul antago- 
nizează puternic efectele estrogenice, probabil 
prin același mecanism competitiv. 

În plus, el exercită un blocaj gonadotrofic 
hipofizar accentuat, consecutiv căruia este 
scos din funcțiune foliculul implicat. 

Preventiv, evitarea hemoragiilor se poate 
face fie prin combaterea hiperestrogeniei, fie 
prin suspendarea pentru o perioadă de timp a 
funcţiei ovariene. În acest ultim caz, la suspen- 
darea tratamentului se produce, prin rebound 
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(fenomen de descărcare), deblocarea hipofizei 
gonadotrope, consecutiv căreia este posibil ca 
ovarul să-și reia funcția normală. 

Tratamentul curativ se face în timpul hemo- 
ragiei. Dacă nu dă rezultate, nu se insistă si se 
recurge la îndepărtarea endometrului prin 
chiuretaj. 


Tratamentul curativ 

Metode si mijloace 

A. Tratamentul estrogenic — se folosesc 
estrogeni naturali (Estradiol) sau semisintetici 
(Sintofolin). 

Administrarea estrogenilor se face în 
timpul hemoragiei și este de scurtă durată. 

Dacă hemoragia se oprește în timpul trata- 
mentului, aceasta se suspendă fie atunci, fie în 
următoarele 24-48 de ore după administrarea 
dozei propuse. 

De exemplu: 

Estradiol: fiole a 25 000 U.I. conţinând 
2,5 mg estradiol. Se administrează o doză totală 
de 7,5-10 mg, câte 2,5 mg zilnic sau la 2 zile; 

Sintofolin: fiole a 5 mg. Se administrează 
zilnic 10-15 mg, în total 2-3 zile; 

Presomen sau Premarin (Germania): 
estrogeni naturali conjugati, fiole a 20 mg 
administrare i.v. sau i.m., una sau douá zile. 

B. Tratamentul progesteronic. Se foloseste 
tratamentul natural: 

Progesteronul: fiole a 25 mg se admi- 
nistreazá o dozá totalá de 75-100 mg, repar- 
tizată în prize zilnice de 25 mg. 

C. Tratamentul estrogen-progesteronic 
— se administrează simultan estrogeni si pro- 
gesteron. 

Tratamentul se poate face și pe cale orală, 
folosindu-se ca estrogeni Etinilestradiol sau 
Sintofolin tablete, iar ca progesteronic Medro- 
xiprogesteron, Orgametril sau Endometril 
tablete. 
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De exemplu, se administrează în timpul 
hemoragiei, zilnic, timp de 10 zile, Etiniles- 
tradiol 0,05 (1 tabl.) și Medroxiprogesteron 
(2 tabl.). Metroragia se opreşte după 2-3 zile 
de tratament; după oprirea tratamentului, se 
produce o menstră care durează 3-4 zile. 

D. Tratamentul cu testosteron — în timpul 
hemoragiei, se administrează: 

Testosteron: hole a 25 mg, injecții i.v., în 
doză totală de 75-100 mg, administrate zilnic 
sau la 2 zile. 

Se mai pot folosi, în aceleași doze: Peran- 
dren, Testosviron, Androfort. 

E. Tratamentul adjuvant — tratamentului 
hormonal i se pot asocia, pentru a crește forța 
şi frecvenţa contractiilor uterine, preparate cu 
efect uterin hemostatic: 

a. Preparate de ocitociná, de tipul: 

Oxitocina $: oxitociná, sinteticá in fiole 
conţinând 1 U.I. și 5 U.I/ml. Se administrează 
i.v. 0,5-2 UL; 

Syntocinon: comprimate orale a 100 U.I. 
ocitocină sintetică. Se administrează 1-5 com- 
primate/zi (1 compr. la 2 ore). Se lasă să se 
dezagrege comprimatul în vestibulul bucal 
(nu se suge, nu se înghite). 

b. Preparate uterotonice pe bază de alca- 
loizi de secară cornută: 

Ergomet în injecții i.v. sau per os, 1-2 fiole/ 
Zi; 

Methergine fn injectii i.m. 1 fiolá/zi sau 
10-15 picături de 3 ori/zi sau 1-3 tabl./zi. 
Tratamentul se efectueazá timp de 3-4 zile. 

Alte preparate cu efect hemostatic: 

Venostat — enzime care activeazá transfor- 
marea fibrinogenului in fibriná. Se adminis- 
trează 1-2 fiole a 1 ml/zi; 

Vitamina K3: 1-3 fiole/zi, i.m. sau s.c.; 

Clorocalcin: 3 lingurite pe zi — sau alte 
produse de calciu. 


Tratamentul preventiv 

Prevenirea recidivelor hemoragiei uterine 
funcționale se face diferit, în funcţie de forma 
clinică a hemoragiei. 

A. În hiperestrogeniile relative — prin insu- 
ficientá progesteronicá — este suficientă admi- 
nistrarea progesteronului în a doua jumătate 
a ciclului, timp de mai multe luni. 

Progesteron: în doze de 50-100 mg, în fiole 
a 25 mg, una la 3 zile i.m.; 

Medroxiprogesteron: 1-2 tabl./zi, din a 15-a zi 
până în a 25-a zi a ciclului; 

Linestrenol (Endometril sau Orgametril): 
1-2 tabl./zi, timp de 10 zile, din a 15-a zi de la 
venirea menstrei. 

B. În hiperestrogeniile absolute, unde 
există un dezechilibru hipotalamo-hipofizo- 
ovarian, este indicat un tratament de suspensie 
ovariană. După circa 6 luni, suspendarea 
acestui tratament poate restabili o functio- 
nalitate normală a axului ovarian. 

Se administrează: 

Etinilestradiol: tabl. de 0,02 mg, 1 tabl./zi, 
timp de 15 zile, din a 5-a zi de la data venirii 
menstrel; 

Medroxiprogesteron (sau similar): 1 tabl./zi, 
timp de 10 zile, din a 15-a zi de la data venirii 
menstrei; 

Combinații standardizate estro-proges- 
teronice. 

C. În hiperestrogeniile absolute tumo- 
rale, singurul tratament eficace este cel chi- 
rurgical, cu ablatia parțială sau totală a 
ovarului. 

D. Se mai poate dobândi suspendarea func- 
tiei ovariene blocând secreția de gonadotropi. 

Pentru aceasta se pot folosi: 

Lupron — agonist sintetic al LRH în 
administrare continuă; 

Danol — Danazol — în doză zilnică de 
100-400 mg (în medie 200 mg/zi). 


Tulburările menstruale de pubertate 


Generalități 

În majoritatea cazurilor, la pubere, după 
prima menstră sau după câteva menstre repe- 
tate normal, apar anomalii ale ritmicitátii 
ciclurilor, duratei menstrelor și cantității lor. 
La aceasta se adaugă o serie de alte tulburări 
legate de ciclu — menstrele sunt precedate de 
numeroase și variate tulburări, dintre care cele 
mai importante sunt: durerile pelviene și 
manifestările din partea sânului, respectiv 
congestii, turgescentá, dureri. 

Ritmicitatea ciclurilor este complet dere- 
glată: rar, cicluri normale de 4 săptămâni, alter- 
nând cu cicluri scurte de 2-3 săptămâni sau cu 
cicluri lungi de 5-6 săptămâni, dar putând 
depăși 1 până la 3 luni. 

Durata menstrelor este variabilă: rar, durată 
normală de 3-4 zile, uneori 1 sau 2 zile, dar 
frecvent menstre prelungite. 

Cantitativ, menstrele sunt de asemenea modi- 
ficate: uneori sărace, reduse la câteva picături, 
alteori abundente sau chiar hemoragice. 

Aceste tulburări menstruale, de ritm, dura- 
tă si cantitate, se pot combina: cicluri lungi cu 
menstre de durată scurtă și cantitativ sărace; 
cicluri normale, menstre prelungite, dar reduse 
la câteva picături etc. Uneori dereglările devin 
importante: cicluri scurte, cu menstre prelun- 
gite, hemoragice, adevărate meno-metroragii, 
redutabile prin anemiile pe care le produc. 

Cauza dereglărilor menstruale de puber- 
tate rezidă în lipsa de armonizare a sistemului 
hipotalamo-hipofizo-ovarian. La nivelul 
hipotalamusului, ritmul secreției de gonado- 
liberine nu este încă perfectat și nici recep- 
tivitatea ovarului, încă incomplet maturizat. 
Se formează foliculi persistenti, incapabili de 
dehiscentá, cu producere exagerată de estro- 
geni. La nivelul uterului, au loc proliferári 
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endometriale anormale, uneori chiar hiper- 
plazii glandulo-chistice. Adesea se produc 
menstre de privatie estrogenică (prin spargerea 
intempestivă a chisturilor), abundente sau 
chiar hemoragice, din cauza endometrului și 
a uterului, încă nedezvoltate si cu slabe posi- 
bilitáti contractile. 

În majoritatea cazurilor, aceste dereglări 
nu îmbracă aspecte clinice majore și dispar 
spontan, odată cu consumarea pubertátii. 
Alteori, ele sunt violente și impun intervenția 
terapeutică. 


Principii terapeutice 

Sub aspect terapeutic, trebuie rezolvate 
două probleme principale: stabilirea ritmici- 
tátii normale a gonadostatului hipotalamic si 
rezolvarea hemoragiilor. 

Pentru stabilirea ritmicitátii gonadostatului, 
se încearcă fie stimularea lui, fie blocarea 
secreției, dar nu și a secreției de gonadotropi, în 
vederea declanșării, după un timp, a unei 
descărcări bruște. 

Hemoragiile sunt o consecință a modifi- 
cărilor uterine determinate de hiperestrogenie 
ȘI a hipotoniei uterine. Tratamentul de resta- 
bilire a funcţiei ovariene normale este în ace- 
lași timp și tratamentul preventiv al acestei 
hemoragii. Curativ însă, ele se abordează prin 
tratament antiestrogenic și tonifiere uterină. 


Tratamentul dereglărilor menstruale 

Clomifenul este un medicament cu efect 
stimulator asupra hipotalamusului gonado- 
trop, acționând probabil direct/sau printr-o 
scădere a efectului inhibant exercitat de estro- 
geni; prin descărcarea gonadotropilor se favo- 
rizeazá ovulatia. 

Medicatia are dezavantajul de a antrena o 
eventualá hiperplazie ovarianá polichisticá si, 
in consecintá, se impune o permanentá supra- 
veghere ginecologică. 
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Ca preparate comerciale se pot folosi: 

Clostilbegyt (Ungaria) — tabl. a 50 mg citrat 
de clomifen. Se administreazá zilnic o tabl. 
timp de 5 zile, incepánd din a 5-a zi a ciclului. 
Ín caz de amenoree, prima zi se va alege 
arbitrar. Dacá ráspunsul este satisfácátor, 
survine menstra dupá 25-30 de zile de la 
inceperea tratamentului; in ciclurile urmátoare 
se va folosi aceeasi schemá de administrare. 
Dacă menstra nu se produce în al 2-lea si nici in 
al 3-lea ciclu, se administreazá 100 mg (2 tabl.) 
pe zi. Dacă si aceste tentative rămân fără efect, 
se abandonează. 

Dyneric — citrat de clomifen 50 mg/tabl. 
Aceeasi schemá de administrare ca si pentru 
Clostilbegyt. 

Pergonal — citrat de clomifen 50 mg/ tabl. 
Aceeasi schemá de administrare ca si pentru 
Clostilbegyt. 

Alt procedeu este: 

Tratamentul secvențial este tratamentul 
prin care se încearcă — si adesea se reușește — 
ca prin cicluri ovariene create artificial (prin 
hormoni ovarieni exogeni) să se stabilească 
relaţii de feedback ovaro-hipotalamice normale. 
După un timp, această manevră condiționează 
funcția ritmică normală a gonadostatului. Pe 
perioada tratamentului secvențial ovarul este 
blocat, dar menstrele se continuă ca rezultat 
al impregnatiei cu hormoni exogeni. 


Material și metodă 

Tratamentul presupune administrarea 
hormonilor ovarieni (estrogeni și progesteron) 
după secvenţa în care sunt eliberaţi în mod 
normal în organism: în prima parte a ciclului 
estrogeni, în a doua parte, estrogeni și proge- 
steron. Tratamentul se începe prin adminis- 
trare de estrogeni, din a S-a zi a ciclului (în 
lipsa acestuia, într-o zi aleasă arbitrar) până 
în a 15-a sau a 20-a zi; în intervalul dintre a 


15-a si a 25-a zi, se asociază progestative. Se 
așteaptă apoi venirea menstrei, care se poate 
produce în următoarele zile de la ultima 
administrare de progesteron. După 5 zile de 
la menstră, chiar dacă nu s-a terminat, se reia 
tratamentul după aceeași secvenţă. Dacă 
menstra nu a venit, se reia tratamentul după 
10 zile de la ultima administrare de proge- 
steron. Tratamentul se continuă în acest fel 
timp de 6 luni, când se suspendă. Dacă în urmă- 
toarele 3-4 luni menstrele se succedă regulat 
și sunt normale, se renunță la tratament. În 
caz contrar, se reia tratamentul pentru o serie 
de alte câteva luni. 

Pentru tratamentul secvențial, se pot folosi 
următoarele preparate: 

* Ca estrogeni: 

Etinilestradiol — tabl. a 0,02 sau 0,05 mg, 
în total 0,3-0,5 mg; 

Sintofolin — fiole a 5 mg, i.m., în total 50- 
75 mg/ciclu. 


* Ca progesteronice: 

Medroxiprogesteron —tabl. a 10 mg, în total 
100 mg/ciclu; 

Progesteron — fiole a 25 mg, în total 75 ml/ 
ciclu; 

Linestrenol, Endometril, Orgametril — com- 
primate a 5 mg. 

Pentru restabilirea functiei normale a 
gonadostatului, recent s-a introdus terapia 
releasing — hormones — Gn RH sau agonistii 
lor. 

Administrarea lor se poate face fie pulsatil 
(imitând modelul fiziologic), restabilind 
astfel funcţia normală a ovarului, fie continuu, 
ceea ce conduce la suspendarea secreției de 
gonadotropi, consecutiv căreia ovarul este scos 
din funcțiune. După o perioadă de timp, 
tratamentul se suspendă, după care, în ambele 
tipuri de administrare, funcțiile fiziologice se 
reiau posibil normalizate (preparat comercial 
— Lupron). 
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ENDOMETRIOZA 


Endometrioza reprezintă dezvoltarea 
țesutului endometrial în afara cavităţii uterine 
sau miometrului, sediul cel mai frecvent fiind 
cavitatea peritoneală (fig. 179)*. Leziunile pot 
fi minime, dar de multe ori pot apărea chisturi 
ovariene endometriozice sau leziuni aderen- 
tiale întinse ale organelor pelvine. 


Etiologia endometriozei este contro- 
versată, teoria patogenică cea mai acceptată 
astăzi fiind cea a menstruației retograde, 
conform căreia afecțiunea ar fi cauzată de 
insámántarea celulelor endometriale prin 
refluare tubará in cursul menstrei. Femeile cu 
tahimenoree si polimenoree sunt predispuse 
la menstruatie retrogradă, deci prezintă un risc 
mai mare de a face endometrioză. Factorii 
genetici și cei imunologici, precum și bolile 
endometriale și peritoneale, par a avea un rol 
important în apariţia afecțiunii. 


Semiologie clinică 

Principalele manifestări clinice ale endo- 
metriozei sunt durerea pelvină si infertilitatea, 
dar boala poate fi și asimptomatică. 

Durerea se poate manifesta ca dismenoree, 
durere lombară inferioară sau cu sediu ureteral, 
vezical ori rectal si este consecinţa inflamatiei 
peritoneale locale si a aderentelor ce tracti- 
oneazá tesuturile, modificándu-le pozitia fizio- 
logică. Dispareunia este frecvent semnalată. 
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Infertilitatea poate fi rezultatul fibrozelor 
si aderentelor care afectează motilitatea tubei 
și preluarea ovulului de către aceasta. În 
stadiile initiale ale bolii, fertilitatea poate fi 
afectată printr-o serie de substanţe produse 
de țesutul implantat sau de țesuturile din jur, 
cum sunt: prostaglandinele, citokinele, factori 
de creștere sau alti factori embriotoxici. 

Endometrioza a fost asociată cu o rată 
crescută a anovulatiei cronice, a insuficientei 
luteale si a avortului spontan. 

Diagnosticul de endometriozá este sugerat 
de clinică și examenul clinic genital (care 
poate evidentia retroversie uterină, mobilitate 
redusă tubo-ovariană, eventual mărire ova- 
riană unilateral sau mase palpabile sub peri- 
toneul normal), dar este confirmat doar de 
biopsia leziunilor suspecte, după efectuarea 
laparoscopiei. Prin această metodă, se evi- 
dentiazá leziuni tipice la nivelul seroaselor 
peritoneale, de culoare neagră, brună sau roșie, 
înconjurate de zone de fibroză sau vezicule 
seroase, cicatrice si aderente. Microscopic, 
implanturile endometriozice constau din glan- 
de endometriale si stromá, cu macrofage în- 
cárcate de hemosiderină. 


Tratament 
Deoarece endometrioza este o boalá pro- 
gresivá, tratamentul sáu medical sau chirur- 


gical se impune cât mai rapid după stabilirea 
diagnosticului, iar eficacitatea acestuia se 
apreciază prin dispariţia durerii și obţinerea 
sarcinii. 

Tratamentul chirurgical de electie constă 
în înlăturarea tuturor leziunilor de endo- 
metrioză pe cale laparoscopicá, prin excizia 
sau coagularea focarelor specifice si a ade- 
rentelor sau fibrozelor asociate. Chisturile 
ovariene, in functie de márimea lor, trebuie 
aspirate sau incizate, cu indepártarea peretelui 
chistului. În formele severe poate fi indicată 
histerectomia cu anexectomie bilaterală, prin 
laparatomie. 

Tratamentul medicamentos 

Deoarece implanturile endometriozice 
reacționează la acțiunea hormonilor ovarieni 
similar cu endometrul normal stimulat, trata- 
mentul medicamentos al endometriozei are 
drept scop suprimarea secreției hormonale 
ovariene. 

Tratamentul cu doze mici de contraceptive 
orale monofazice administrate timp înde- 
lungat (6-12 luni) are ca scop producerea unei 
pseudosarcini, pseudomenopauze sau anovu- 
latii cronice, fiecare dintre aceste situaţii 
determinând condiţii suboptimale pentru cres- 
terea si mentinerea implanturilor endome- 
triale. Amenoreea indusă anulează menstruatia 
retrogradă, deci riscul progresiei bolii. 

Derivatii progesteronici, în special medro- 
xiprogesteron-acetatul, sunt frecventi folositi, 
ei producând decidualizarea țesutului endo- 
metrial, urmatá de atrofie. Efectele adverse 
ale preparatelor progesteronice constau în: 
greață, retenție lichidiană, depresie si sân- 
gerare în afara perioadei menstruale, datorate 
hipoestrogeniei. 

Gestrinona (ethylnorgestrienone) este un 
steroid de tip androgenic cu proprietăţi anti- 


progestative, antiestrogenice si antigona- 
dotrope, care induce scăderea concentratiilor 
de receptori estrogenici si progesteronici, 
scáderea nivelurilor estradiolului plasmatic si 
SHBG. Se administreazá oral, in doze de 5-10 
mg pe săptămână. Determiná efecte adverse 
de tip androgenic: acnee, seboree, hirsutism 
si hipertrofie clitoridiană, cele mai multe fiind 
reversibile la oprirea terapiei. 

Danazolul, un izoxazol derivat din 17 
a-ethyniltestosteron, produce anovulatie 
prin anularea pick-ului mediociclic de LH, 
inhibá multiple enzime ale steriodogenezei si 
creste nivelul testosteronului plasmatic. 
Concentratiile crescute de androgeni si 
scăzute de estrogeni împiedică dezvoltarea 
endometriozei, concomitent cu apariția 
amenoreei. Doza de Danazol recomandată în 
tratamentul endometriozei este de 600-800 
mg/zi. Efectele adverse de tip androgenic sunt 
redutabile și limitează folosirea preparatului. 

Agonistii de gonadoliberiná (Buserelin, 
Nafarelin, Triporelin), după o inițială sti- 
mulare a secretiei de gonadotropi, diminueazá 
secretia de FSH si LH, inducánd un hipogo- 
nadism hipogonadotrop, cu status hipoestro- 
genic, amenoree si atrofie endometrialá. Se 
pot administra intranazal, subcutan sau intra- 
muscular. Reacţiile adverse tin de hipoestro- 
genismul secundar, sunt dependente de doză 
şi includ tulburări vasomotorii, tulburări tro- 
fice urogenitale și cutanate, insomnii, depre- 
sie, iritabilitate, osteoporoză. 

Tratamentul medicamentos al endometrio- 
zei amendează durerea pelvină, dar nu există 
certitudinea că, în același timp, crește șansa 
de a obţine sarcină. Infertilitatea poate fi tratată 
prin tehnici de reproducere asistată, de tipul 
inseminării intrauterine, transferului intra- 
falopian al gametului sau fertilizării in vitro. 
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Fiecare dintre metodele terapeutice cel medicamentos, deoarece duce la 
menţionate are avantajele și limitele sale, creșterea ratei de succes atât în privinţa 
de aceea, în endometrioză este preferată dispariţiei durerii, cât și în controlul 
asocierea tratamentului chirurgical cu fertilității. 
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OVARUL POLICHISTIC VIRILIZANT 


Semiologie clinică 


Sindromul ovarului polichistic SOP re- 
prezintă una dintre afecțiunile endocrine cele 
mai frecvente, prevalența sa fiind de 1,5-20% 
(în medie, 6%) din populația feminină. 

SOP este o afecţiune complexă, eterogenă, 
cu debut peripubertar, definită printr-un 
spectru de elemente clinice, hormonale și 
anatomice divers asociate și variabile ca 
intensitate. SOP constituie cauza cea mai 
frecventă a hirsutismului și a altor elemente 
de androgenizare și determină 75% dintre 
cazurile de infertilitate prin anovulatie. 

În 1935, Stein şi Leventhal au descris 
pentru prima dată asocierea amenoreei cu 
infertilitatea, obezitatea și elementele de viri- 
lizare la femei cu ovare polichistice. Lucrările 
profesorului Parhon din anii 1900-1937 au 
contribuit la conturarea elementelor de diag- 
nostic clinic pentru SOP - hiperandroge- 
nismul si anovulatia cronică. 

Hiperandrogenismul asociat ovarelor 
polichistice conferá adesea organismului 
feminin caractere de masculinizare sau viri- 
lizare (pseudohermafroditism feminin), de 
unde si denumirea de sindrom al ovarului 
polichistic virilizant. 

Etiopatogenia SOP este incomplet 
elucidatá. Au fost implicate: 


— tulburări primitive hipotalamo-hipo- 
fizare; 

— tulburări primitive ovariene; 

— tulburări primitive corticosuprarenale; 

— rezistenţa la insulină cu hiperinsuli- 
nemie; 

— caracterul genetic. 

Boala debuteazá de obicei peripubertar; 
la pubertate existá o hiperfunctie tranzitorie, 
cu un ritm desincronizat de secretie a LH, 
niveluri crescute de androgeni si structurá 
ovariană multifoliculará. În mod normal, 
amplitudinea si frecventa pulsatiilor de LH 
dispar pe parcursul procesului de maturare, 
cu instalarea unei secretii fiziologice circa- 
diene de LH si a ciclurilor menstruale 
ovulatorii. În unele cazuri, desincronizarea 
ritmului circadian persistă, cu secreție maximă 
de LH vesperală. Cauza persistentei acestei 
desincronizări este necunoscută, iar efectele 
sale constau în apariția unei structuri poli- 
chistice a ovarelor, hiperplazia stromei si 
creșterea secreției de androgeni. Modificările 
structurale și funcționale ale ovarului devin 
ireversibile, chiar și după scăderea secreției 
de LH. 

O importanţă deosebită în etiopatogenia 
ovarului polichistic pare a o avea rezistența la 
insulină, hiperinsulinemia si IGF I. La înce- 
putul pubertátii existá o secretie pulsatilá 
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crescută de GH, îndeosebi nocturnă. Aceasta 
determină creșterea producției de IGF I, care 
stimulează creșterea somatică gonadală și, 
totodată, apariția rezistenţei la insulină și a 
hiperinsulinemiei. Hiperinsulinemia stimu- 
lează anabolismul proteic, exercitând efecte 
mitogene directe asupra ovarelor si potentánd 
acțiunea IGF I. 

În general, după pubertate se normalizează 
atât valoarea insulinei și a IGF I, cât si structura 
ovarelor. În unele cazuri însă, după instalarea 
secreției pulsatile de gonadotropi, insulina și 
IGF I amplifică sinergic acțiunea acestora 
asupra ovarelor. Această hiperstimulare in- 
duce hiperplazia celulelor tecale și producție 
crescută de androgeni. Dereglarea secreției de 
gonadotropi este în acest caz secundară hiper- 
androgenismului. Cauzele acestor modificări 
sunt fie persistenta hiperinsulinemiei, fie ca- 
uze ovariene (teoria ovarelor predispuse). 
Modificárile ovarelor sunt ireversibile cánd 
acestea devin independente de stimulul 
gonadotropic. 

În concluzie, perioada pubertară se carac- 
terizează prin apariţia ovarelor multi- 
foliculare, aparent polichistice. Sub acţiunea 
unor factori diverși — genetici, ambientali, 
endocrini sau micsti — ele evoluează spre 
ovare polichistice adevărate, fiind astfel 
amorsat un cerc vicios ce induce perturbarea 
ȘI determină persistenta acestui sindrom. 

Particularitátile hirsutismului, respectiv 
modificárile calitative, cantitative si topo- 
grafice ale pilozitátii sunt deosebit de etero- 
gene, cu mare variabilitate, datoritá 
particularităţilor hormonale individuale (ni- 
velul plasmatic al testosteronului total, cát 
mai ales al fractiei libere, aceasta fiind 
dependentă de nivelul sex-hormone-binding 
globulin -  SHBG) precum și 
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particularitátilor genetice ale unităţilor 
pilosebacee cutanate. 

Astfel, un rol foarte important aparține 
Sa-reductazei cutanate, enzimă care modu- 
lează răspunsul biologic al androgenilor. 
Răspunsul la androgeni poate fi modificat de 
factori precum expresia genetică a 5o-re- 
ductazei și/sau producția si acțiunea la nivelul 
pielii a diverșilor factori de creștere - TGF-P 
si IGF-1. 

Recent au fost identificate douá izo- 
enzime: 5a-reductaza 1 si Sa-reductaza 2. 
Ambele au structurá polipeptidicá, cu 292, res- 
pectiv 254 de aminoacizi, greutate moleculará 
de 29.000 si pH acid, respectiv bazic. Expresia 
lor este controlată însă de gene separate, 
localizate pe bratul scurt al cromozomului 5, 
respectiv 2. Tipul 1 are o distributie maximá 
la nivelul tegumentelor genitale feminine si 
la nivelul pielii de adult, iar tipul 2 — la nivelul 
prostatei, ficatului si tegumentelor genitale 
masculine. 

Nu se cunoaște dacă 5o-reductazalsi 5 - 
reductaza 2 au funcții diferite la nivelul pio- 
lii sau dacá ráspunsul lor la androgeni este 
dife-rit. S-a constatat cá 5o-reductaza 1 este 
izoenzima de electie implicată în acnee, în 
timp ce în hirsutism sunt implicate ambele 
izoenzime. 


Fiziopatologia SOP — are la bază un cerc 
vicios în care se perpetuează toate anor- 
malitátile. Producţia crescută de androgeni 
ovarieni induce creșterea concentraţiei plas- 
matice de estronă, prin aromatizarea andro- 
stendionului în țesutul adipos. În același timp, 
producția de estradiol este aciclică, fără 
creşterile preovulatoare si din perioada lute- 
ală mijlocie, concentraţia plasmatică fiind 
similară celei din perioadele foliculară pre- 
coce și mijlocie ale ciclurilor menstruale 


ovulatoare. Concentrația serică de E2 este însă 
crescută, datorită scăderii producției hepatice 
de SHBG de către hiperinsulinemie. 

Hiperandrogenismul induce, de asemenea, 
creșterea secreției de LH si scăderea secreției 
de FSH, alături de inhibină, a cărei secreție 
ovarianá crește. 

Scăderea FSH-ului duce la perturbarea 
foliculogenezei și scăderea secreției de E2 
(deoarece FSH-ul stimulează aromataza), iar 
hiperandrogenismul duce la atrezie foli- 
culară. 

Alterarea foliculogenezei va genera ano- 
vulatie cronică, având drept rezultat tulbu- 
rările de ciclu menstrual si infertilitatea. 
Ovulatia este însă posibilă spontan, ca si 
sarcina, dar procentul sarcinilor scade pe 
măsura înaintării în vârstă. 

În plus, hiperestrogenismul cronic si 
deficitul de progesteron determină hiperplazie 
endometrială mergând până la fibromatoză 
endometrială și cresc riscul carcinomului 
mamar si endometrial. 

Un rol important din punct de vedere 
fiziopatologic îl are țesutul adipos, compar- 
timentul endocrino-metabolic dinamic la 
nivelul căruia are loc conversia androsten- 
dionului în estronă sau testosteron, a estra- 
diolului în estronă și a cortizolului în cortizon. 
Femeile cu SOP au predispozitie pentru 
creşterea în greutate, din cauza termo-genezei 
postprandiale scăzute și rezistenţei crescute 
la efectul lipolitic al noradrenalinei, datorită 
scăderii numărului și sensibilităţii recepto- 
rilor adrenergici de la nivelul adipocitelor din 
țesutul adipos abdominal. Excesul ponderal 
este important atât sub aspectul amplitudinii 
(BMI se corelează pozitiv cu insulina, 
testosteronul liber și total, DHEAS și negativ 


cu LH, FSH, raportul LH/FSH, SHBG, IGF 
BP și GH), cât si al topografie (dispunerea 
facio-tronculará a adipozitátii se corelează cu 
rezistenţa la insulină). La femeile obeze cu 
SOP se remarcă o incidenţă mai mare a feno- 
menelor de hiperandrogenism, a dereglărilor 
de ciclu menstrual, a infertilitátii prin ano- 
vulatie si un volum ovarian mai mare. 
Obezitatea agraveazá tulburárile meta- 
bolice: scade toleranta la glucozá, induce un 
profil lipoproteinic aterogen (cu scáderea 
HDL si cresterea LDL si a trigliceridelor) si 
duce la perturbarea procesului de fibrinolizá 
prin cresterea nivelului plasmatic al inhi- 
bitorului de activator de plasminogen. 


Semiologie clinicá 

SOP este o formá de intersexualitate 
ovariană tardivă, pubertará sau postpubertará, 
insumánd clinic: 

— sindrom de androgenizare; 

— sindrom de insuficiență ovarianá; 

— sindrom psihocomportamental. 


Sindromul de androgenizare 


Morfotipul 

Observarea atentă, eventual verificată și 
cu ajutorul antropometriei, consemnează o 
serie de elemente de androgenizare: torace 
bine dezvoltat, cu umeri largi, bazinul îngust, 
musculatura uneori bine dezvoltată, panicul 
adipos redus sau relativ bine dezvoltat — dar 
cu distribuţie androidă — dominând jumătatea 
superioară a corpului. 


Virilismul tegumentar 

Modificările calitative ale tegumentelor, 
în special ale celor acoperite cu păr, se prezintă 
astfel: 
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— tegumentele sunt mai groase, mai puţin 
elastice și mai seboreice; 

— tegumentele acoperite cu păr sunt 
lipsite de netezime, grunjoase; 

— acneea și comedoanele pe faţă, pielea 
spatelui şi uneori pe piept sunt frec- 
vente. 


Virilizarea vocii 

Virilizarea vocii este frecventă, dar incon- 
stantă; scáderile tonalitátii tind către registrul 
masculin. 


Virilizarea organelor genitale externe 
Se petrec modificări de tipul: 
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— hiperpigmentării labiilor; 
— hipertrofiei clitorisului, mai mult sau 
mai putin importanti. 


Virilismul pilar 

Virilismul pilar este elementul semiologic 
cel mai izbitor prin ineditul sáu — dezvoltarea 
la femeie a unei pilozitáti evocánd carac- 
teristicile pilozitátii masculine. 

Semiologic se înregistrează modificări ale 
pilozitátii ce interesează: zonele de distribuţie, 
cantitatea și calitatea părului. 

Zonele de distribuţie — virilizarea pilará 
poate fi: 

— generalizată pe toate teritoriile de 
distribuție caracteristice pilozitátii 
masculine (fig. 180); 

— zonală, numai pe unul sau unele dintre 
aceste teritorii; 


Fig. 180. Ovar polichistic virilizant — aspect 
constitutional (A); distribuția pilozității (B). 


— regională, pe teritorii numai din partea 
superioară sau numai din partea 
inferioară a corpului. 

Pilozitatea facială poate fi distribuită pe 
întreaga faţă sau numai pe buza superioară, 
regiunea mentonieră, submentonieră, pretra- 
gian, obraji (fig. 181, 182). 

Pilozitatea regiunii anterioare a toracelui 
se poate întinde în „fluture“ sau se limitează 
la regiunea presternală sau periareolară 
(fig.183). 

Pilozitatea spatelui se poate distribui pe 
intregul spate, numai pe umeri sau inter- 
scapular. 

Pilozitatea abdomenului de la ombilic in 
jos este delimitată la linia albă sau o depășește; 
se unește cu pilozitatea pubiană, desenând 
rombul pubo-abdominal caracteristic mas- 
culin. 

Pilozitatea lombo-fesieră poate cuprinde 
întreaga zonă sau se limitează la rombul Mi- 
chaelis, fesier sau interfesier. 


Pilozitatea poate cuprinde coapsele în totalitate 
sau numai fata lor internă sau externă (fig. 184, 
185). 


Modificări cantitative 
Pe zonele de pilozitate androgenizată, 
densitatea pilozității se modifică diferit: 

— fire răzlețe sau pilozitate rară; 

— pilozitate cvasinormală; 

— pilozitate densă, fără a depăși însă zo- 
nele de distribuţie normală a pilozitátii 
- hipertricoză, 

— pilozitate densă care depășește zonele 
normale, interesând deci și acele zone 
în care în mod normal părul este rar și 
debil — hirsutism. 


Modificări calitative 

Firul de păr androgenizat este de obicei 
brun, gros, rezistent la smulgere, drept sau cret, 
rigid, lucios. 


Fig. 181. Aspectul pilozitátii faciale în virilism 
— mentonier, submentonier și buza superioară. 


Fig. 182. Aspectul pilozitátii faciale in virilism 
— mentonier, submentonier si pretragian. 
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Fig. 184. Virilism pilar: distribuția pe coapse si gambe. 
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Fig. 185. Virilism pilar — distribuţia pilozititii periareolar si pe linia albă (A); pe fese (B). 


Sindromul de insuficiență ovariană 


Sânii: dacă sindromul survine în timpul 
pubertátii, aceştia nu se dezvoltă sau se dez- 
voltă insuficient. 

Când survine postpubertar, după ce sânii 
s-au dezvoltat, insuficienţa ovariană din viri- 
lism determină involutia sânilor, fenomen cu 
gradatii până la atrofia completă. 

Într-un număr relativ mic de cazuri se 
constată galactoree uni- sau bilaterală, pro- 
vocată sau spontană. 

Organele genitale externe devin hipo- 
plazice; 


— în cazul virilismelor pubertare, orga- 
nele genitale externe pot rámáne in- 
fantile; 

— în cazul virilismelor tardive, organele 
genitale externe involuează. 

Uterul este, de obicei, micsorat. 

Menstruatia — in virilismele ovariene 
pubertare, menstrele nu apar niciodatá — 
amenoree primară; în cazul virilismelor post- 
pubertare, menstrele apar la vârsta normală a 
pubertátii sau mai târziu, sunt de la început 
neregulate sau devin neregulate cu timpul, 
apoi se răresc, devin spaniomenoreice și 
termină prin a se suspenda de timpuriu 
— amenoree secundară. 
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Sterilitatea, constantă, poate fi primară sau 
secundară. 

Așadar, virilizarea ovariană determină: 
prepubertar, un sindrom de feminizare defi- 
cientă, iar postpubertar, un sindrom de defe- 
minizare. 


Sindromul psihocomportamental 


Modificárile psihice si comportamentale 
din virilism au dublu aspect: 

— tulburări de tip nevrotic-depresiv, 
consecintá a complexelor de frustrare, 
de inferioritate, chiar de infirmitate, 
determinate de înfățișarea inestetică; 

- tulburări de psihoandrogenizare 
capabile sá modifice comportamentul 
feminin, orientându-l spre agresivitate, 
volitivitate, combativitate, creşterea 
inițiativei etc. 


Semiologia paraclinică 
Elementele caracteristice, dar numai cu 
valoare orientativă, sunt următoarele: 

— 17-Cs - 3 fracțiuni — crește semni- 
ficativ fracțiunea A-E fie ca valoare 
absolută, fie ca valoare relativă; 

— testosteronul plasmatic si glicuroni- 
dul de testosteron au valori crescute 
care le depășesc pe cele ale femeii 
normale; 

— estrogenii și progesteronul scad în 
perioadele de amenoree sau variază în 
raport cu fazele ciclului la bolnavele 
la care menstrele persistă; 

— prolactina uneori crescută; 

— ruperea raportului FSH/LH în favoarea 
LH-ului; 

— hiperglicemia provocată cu aprecierea 
rezistenţei la insulină; 
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* Examenul ginecologic — explorarea pal- 
patorie a ovarelor poate furniza date vari-ate 
ca: 

- ovare mărite de volum uni- sau 
bilateral, netede sau boselate, cu con- 
sistentá normală sau dure, examen 
confi rmat si prin ecografie; 

— ovare cu volum normal, aparent nemo- 
dificate. 

* Examenul histopatologic al ovarelor 
evidentiazá modificári caracteristice: 

— capsulá neregulatá, boselatá, groasá si 

alb-sidefie sau subtire; 

— numeroase formaţiuni chistice, de di- 

mensiuni variate, diseminate în corticală 

superficial sau profund, cu proliferarea 
celulelor tecale — hipertecozie; 

— stromá proliferatá sau nu, dar cu cito- 

arhitectonicá modificatá; 

— modificare citologicá în sensul unei 

luteinizári a celulelor tecale si stromale. 


Obiective terapeutice 

Terapia in SOP are următoarele obiective: 

— anularea surselor de exces androgenic; 

— echilibrarea balanței estro-progeste- 

ronice deficitare; 

— anularea efectelor androgen-induse. 

Prezenta chisturilor in ovar, hiperplazia 
granulotecalá din jurul fiecărui chist con- 
stituie originea sursei sporite de andro-geni, 
sursă ce se amplifică dinamic prin creșterea 
numărului de chisturi. Se creează un cerc 
vicios, la întreținerea și agravarea căruia 
participă prezenţa chisturilor foliculare ale 
ovarului. 

Procesul de virilizare depinde, de ase- 
menea, de formarea și concentrarea recep- 
torilor sexoizi, a enzimelor lor reglatoare, de 
predispoziția genetică activată de androgeni 
etc. 


Strategia terapiei se bazează pe: 

— inhibarea factorilor care comandă bio- 
sinteza de androgeni - inhibitia 
secreției excesive de LH; 

— blocarea sintezei de androgeni ovarieni, 
direct prin excluderea masei 
androgeno-formatoare sau, indirect, 
prin inhibitia factorilor stimulatori; 

— creșterea sintezei si capacităţii de 
legare a TeBG (Testosteron-Estradiol 
Binding Protein) sau SHBG (Sex Hor- 
mone Binding Protein), cu scăderea 
testosteronului circulant; 

— anularea efectului androgenic prin 
supresia activităţii 5 a-reductazei, cu 
diminuarea până la anularea posibi- 
litátii de transformare a testostero- 
nului in dihidrotestosteron (DHT), 
forma activă, virilizantă; 

— blocajul receptorilor de androgeni. 

Tactica variază în raport cu: 

— intensitatea virilismului prin pre- 
zenta sau nu a fenomenelor de mas- 
culinizare și/sau de defiminizare; 

— sterilitatea sau perspectiva ei; 

- vechimea evolutiei; 

— vârsta, starea civilă, dorinţa de a 
avea copii; 

— prezenţa psihosindromului. 


Metode și mijloace terapeutice 

În terapia SOP se folosesc următoarele 
metode: 

* Terapia chirurgicală, ce are drept scop 
eliminarea chisturilor ovariene, scontându-se 
pe un dublu efect: 

— direct, prin reducerea aparatului andro- 
genoformator si restabilirea echilibru- 
lui hipotalamo-gonadotrop dereglat și 
agravat de tulburarea hormonogene- 
zel ovariene; 


— indirect, prin reducerea numărului de 
receptori prin diminuarea secreției de 
an-drogeni (androgenii cresc propriii 
recep-tori). 

e Terapia medicamentoasd, care trebuie să 
fie: 

— supresivă — să suspende activitatea go- 
nadotropá și totodată funcția viciată a 
ovarului; 

— substitutivă — să menţină impregnarea 
cu hormoni feminizanti și să asigure 
ciclicitatea menstruală. 

de a exercita acțiuni, având drept efect anu- 
larea stimulării hipotalamice, a sintezei de 
androgeni ovarieni si a efectului androge- 
nizant. 

e Terapia combinată — chirurgicală și me- 
dicamentoasă — în funcție de intensitatea 
sindromului de virilizare și de evoluţie si în 
funcţie de scopurile urmărite — rapiditatea 
efectelor, dar în special sarcina sau perspectiva 
ei. 

* Terapia cosmetică — necesară în cazul 
ineficientei altor metode, ca mijloc de 
completare a lor, în scop estetic. 

Mijloacele terapeutice uzitate de SOP sunt: 

* Decorticarea parțială a ovarelor, largă si 
bilaterală, cu decalotarea a o treime până la o 
jumătate din suprafaţa acestora, decorticare 
plan-concavă capabilă să elimine o cantitate 
cât mai mare de chisturi comparativ cu simpla 
rezectie cuneiformá si totodată o cantitate 
apreciabilă de stromă, care și ea este intens 
proliferată. 

Decalotarea are avantajul de a evita agre- 
sionarea hilului ovarian, agresionare cu efect 
nociv asupra viitorului funcțional al ovarului. 

Decorticarea satisface în mare măsură de- 
zideratele și scopurile urmărite: 
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— îndepărtarea unui număr cât mai mare 
de foliculi transformați chistic; 

— păstrarea unei cantităţi suficiente si 
eficiente de parenchim funcțional care 
să asigure biosinteza de hormoni ova- 
rieni în continuare; 

— restabilirea echilibrului functional 
normal hipotalamo-hipofizar prin co- 
rectarea funcției ovariene si posibi- 
litatea sarcinii. 

Rezultatele imediate și în timp ale deca- 
lotării parțiale bilaterale sunt: 

— în primele zile după intervenția ope- 
ratorie are loc o sângerare uterină pe 
care o considerăm menstră „de pri- 
vatie"; 

— în lunile următoare menstrele se pro- 
duc spontan, cantitatea, durata si 
ritmicitatea lor fiind normale, si se 
perpetueazá pe o perioadá de cel putin 
doi ani; 

— ciclurile devin ovulatorii si, in conse- 
cintá, sarcina este posibilă, deziderat 
aproape sigur în primele 24 de luni 
după intervenţie; 

— după câteva luni, întâi acneea si apoi 
pilozitatea își opresc evoluția în supra- 
faţă si intensitate, se ráresc și tind să 
dispară. 

Recurgerea de la început la intervenţia 
chirurgicală își are rațiunea în dorința paci- 
entei de a avea copii și în posibilitatea imediată 
a sarcinii, dar subliniem cá si tratamentul 
operator nu este decât paliativ și rareori 
curativ, datorită persistentei factorilor cauzali 
care reiau procesul de chistogeneză ovariană. 

* Controlul producției si activității bio- 
logice a androgenilor se asigură prin: 

a. Supresia hipofizo-ovariană prin com- 
binatii în proporții fiziologice de estradiol cu 
derivații progesteronici. 
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Folosirea estrogenilor este motivatá de 
blocarea partialá a sintezei de androgeni si de 
efectul antiandrogenic indus de: 

— efectul de feedback negativ specific 
asupra secreției de gonadotropi hipo- 
fizari si in special a LH-ului, trop ce 
are sub control productia de androgeni 
ovarieni; 

— cresterea sintezei hepatice de SHBG 
(TeBG) si a capacitátii de legare a 
testosteronului, având drept conse- 
cintá reducerea testosteronului liber 
circulant; 

— inhibarea dihidrotestosteronului si a 
receptorilor săi citozolici; 

— descresterea parțială a secreției de 
ACTH prin feedback negativ nespe- 
cific, ceea ce scade producția de 
cortizol și androgeni; 

— administrarea prelungită inhibă relativ 
5 a-reductaza, nefiind însă inhibitori 
competitivi. 

Asocierea derivatilor progesteronici 
adaugá sau suplimenteazá urmátoarele efecte: 

— blocarea 5o.-reductazei, cu blocarea 
transformării testosteronului în dihi- 
drotestosteron — forma activă; 

— inhibă legarea dihidrotestosteronului 
și a androstendionului de către 
receptorii citozolici; 

— scade nivelul plasmatic al testos- 
teronului prin interferența eliberării de 
gonadotropi, evidenţiată de scăderea 
LH-ului plasmatic; 

— catalizează activitatea enzimelor ce 
catabolizează testosteronul, deci 
stimulează clearance-ul metabolic al 
ratei de testosteron. 

Menţionăm că derivații progesteronici, 
progesteronul însuși, sunt consideraţi anti- 


androgeni clasici și folosiţi ca alternativă 
terapeutică singulară, când terapia com- 
binatiilor estro-progesteronice este contra- 
indicată si ca terapie adjuvantá — administrati 
percutan, cu rezultate benefice, rapide asupra 
acneei si seboreei si in timp, asupra excesului 
de pilozitate (consecinţă a capacităţii inhi- 
bitor-competitive a testosteron 5 o,-reductazei, 
care la nivelul pielii are afinitate mai mare 
pentru progesteron decât pentru testosteron). 

Deci, utilizarea combinațiilor estro-pro- 
gesteronice duce la: 

— inhibitia secreției de LH; 

— reducerea până la anulare a stimulării 
țesutului interstitial ovarian — princi- 
pala sursă de androgeni —, cu diminu- 
area volumului ovarelor prin micso- 
rarea chisturilor existente si întreru- 
perea procesului de chistogenezá; 

— scăderea utilizării androgenilor la 
nivelul organelor-tintá; 

— substitutia functiei ovariene, cu men- 
ținerea sau inducerea sângerării uterine 
menstruale ciclice; 

— rebound hipotalamo-hipofizar, cu sti- 
mularea ovulatiei la întreruperea tera- 
piei. 

Pentru a realiza dezideratele urmárite, 
combinaţiile estro-progesteronice necesită 
etinilestradiol (EE2) 35-50 mg sau echi- 
valentul acestuia — de exemplu, mestranol 75- 
100 mg, doze suficiente pentru a asigura 
supresia de LH şi a creşte sinteza de SHBG, cu 
progestine, in special derivati de nore- 
thindrone, norgestrel sau ethinodiol diacetat 
— progestine total lipsite de efect androgen si 
care, totodatá, nu antagonizeazá actiunea EE2 
asupra cresterii SHBG. 

Dintre numeroasele preparate existente, 
alegem un numár de produse cu mare cir- 
culatie. 


Ín absenta acestor produse, cu rezultate mai 
slabe, dar nu de neglijat, se pot folosi com- 
binatii de etinilestradiol cu linestrenol, me- 
droxiprogesteron sau clormadinon, ca: 
Anacyclin, Engynon, Lyndiol, Neogynon, 
Yermonil, Ovanon, Ovidon, Rigevidon etc. sau 
pur si simplu combinatiile ca atare. 

b. Supresia hipotalamo-ovariano- 
estroantiandrogenicá — combinatii de eti- 
nilestradiol cu cyproteron acetat, păstrând 
proporția funcțională a EE2 (0,035-0,05 mg) 

Cyproteronul acetat actioneazá prin: 

— scáderea secretiei de gonadotropi (in 
special de LH), deci reducerea pro- 
ductiei excesive de androgeni de către 
stroma ovariană; 

— interferarea 5 -reductazei, cu reduce- 
rea până la anulare a transformării tes- 
tosteronului în DHT; 

— efect ușor supresor al ACTH-ului hipo- 
fizar si, consecutiv, diminuarea pro- 
ductiei androgene adrenale si a 
secreției de cortizol; 

— blocaj al receptorului androgen si 
inhibitia translocatiei complexului 
hormon-receptor; 

— activitatea progestationalá puternică 
(mai puternicá decát progesteronul 
insusi). 

Dozele de cyproteron acetat folosite sunt 
intre 2 si 50 mg zilnic, in functie de intensitatea 
procesului de virilizare — cel mai frecvent 
10 mg/zi — combinat cu etinilestradiol 0,035- 
0,05 mg/zi, timp de 21 de zile, începând din a 
5-a zi a ciclului. 

Se mai uzitează următoarele scheme 
terapeutice: 

— din a S-a până în a 12-a zi a ciclului — se 
administrează i.m., 100 mg cyproteron 
acetat; 
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— din a 5-a până în a 25-a zi a ciclului se 
administrează etinilestradiol 0,05 mg. 
Moti-vatia este dată de acumularea 
cyproteronului acetat în țesutul gras, 
unde rămâne activ încă 10-14 zile de 
la administrare (Hammerstein, 1976). 

— din a 5-a până în a 24-a zi a ciclului se 
administrează 50 mg cyproteron acetat 
asociat cu gel de 17-estradiol natural 
percutan, în regiunea suprapubiană și 
subombilicală. 

Produse comerciale: 

Androcur (Cyproteron acetat) (tabl. a 10, 
25 și 50 mg). 

Androcur — fiole a 100 şi 300 mg. 

Diane — tabl. (Cyproteron acetat 2 mg — 
Etinil-estradiol 0,05 mg). 

Gynofen — tab. (Cyproteron acetat 2 mg — 
Etinilestradiol 0,05 mg). 

Diane 35 — tab. (Cyproteron acetat 2 mg — 
Etinilestradiol 0,035 mg). 

Dupá tratamentul antiandrogenic cu Cy- 
proteron acetat se constată: 

— diminuarea după o lună a seboreei si 
acneei si dispariţia lor după 3 luni — 
prin atrofia glandelor sebacee; 

— virilismul pilar dă semne de involutie 
dupá 6 luni, involutie evidentá dupá 
9 -10 cicluri, iar după 18 cicluri nu mai 
e necesară epilarea — prin reducerea 
numărului de foliculi piloși și a ratei 
de creștere a firului de păr; 

— după 6-9 luni de tratament apare o 
reducere semnificativă a dimensiunilor 
ovarelor, care devin normale după 
16-18 luni. 

— după 12-18 luni de la întreruperea 
tratamentului apar cicluri ovulatorii si 
devine posibilă sarcina. Un procentaj 
crescut de gravide după antiandroge- 
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noterapie a necesitat însă serclaj, din 
cauza insuficientel uterine. 

După circa 9-10 luni de tratament, valorile 
androgenilor se reduc cu aproximativ 80%, 
iar după 3-6 luni, scade semnificativ LH-ul. 

Interferarea biosintezei si inhibarea acti- 
unii testosteronului la nivelul tesutului-recep- 
tor se poate face si cu spironolactoná si 
cimetidină, alternativă terapeutică eficientă, 
în situaţia în care combinaţiile estroproges- 
teronice sau estro-antiandrogenice sunt con- 
traindicate. 

Spironolactona, antagonist al aldo- 
steronului, are următoarele acțiuni: 

- interferează biosinteza androgenă 
(scade activitatea 17 a-hidroxilazei si 
reduce nivelul de testosteron și 
androstendion); 

— inhibă receptorii androgenici pentru 
DHT. 

Dozele de 50-200 mg zilnic, indi- 
vidualizate în funcție de intensitatea virilizării, 
controlează efectiv supresia androgenă și 
induc diminuarea acneei, seboreei și a pilozi- 
tátii începând cu luna a 2-a sau a 3-a de tra- 
tament. 

Fiind un diuretic ce duce la pozitivarea 
balanței de potasiu, se impune controlul iono- 
gramei pentru a evita fenomenele de hiper- 
kaliemie. 

Cimetidina — blocant al receptorilor 
B-histaminici — realizează si blocarea recep- 
torilor de androgeni. Sunt necesare doze de 
200-300 mg/zi. Rezultatele sunt însă îndo- 
ielnice și apar după perioade lungi de timp. 

c. Blocarea hipersecretiei de prolactină 
(PRL) se impune terapeutic doar la cazurile 
la care s-a evidenţiat excesul său (aproximativ 
20% dintre cazuri). 


Se folosește bromergocriptina (2,5-10 
mg/zi) — agonist dopaminergic care scade 
nivelul crescut de LH si producția excesivă de 
androgeni, normalizánd nivelul prolactinei. 

Mentionám, de asemenea, asocierea tera- 
piei cu hormoni tiroidieni, care poate avea un 
efect benefic adjuvant prin: 

- inhibitia TRH-ului stimulator al secre- 
tiei de PRL; 

— creşterea capacității de legare a SHBG, 
având drept consecință scăderea testos- 
teronului liber; 

— accelerarea ratei de metabolizare a 
testosteronului. 

d. Inducerea ovulatiei și stimularea ferti- 
lităţii se realizează în procent foarte ridicat 
aplicând diferite scheme terapeutice. 

În caz de insucces sau când dorinţa paci- 
entei de a rămâne însărcinată este presantă, se 
pot folosi schemele inductoare ale ovulatiei 
(vezi Tratamentul sterilității feminine) cu 
clomifen citrat, singur sau asociat cu HCG, cu 
HCG și HMG, estrogeni, LRH în administrare 
pulsatilă. 

Tratamentul cosmetic are o deosebită 
importanţă, deoarece reprezintă unica terapie 
în cazul multor bolnave cu virilism pilar. Cel 
mai frecvent însă, reprezintă continuarea sau 
combinarea cu tratamentul hormonal. Prin 
metode cosmetice se realizează extirparea 
părului existent, iar prin tratamentul hormonal 
se împiedică apariţia și creșterea altuia nou. 

Cu ajutorul lui se verifică eficacitatea 
celorlalte modalităţi terapeutice — perioadele 
din ce în ce mai lungi între curele terapeutice 
cosmetice. 

Cel mai eficace tratament estetic este 
epilatia electrică — electroliza — făcută după 
2-3 luni de tratament inhibitor hormonal, 


necesar modificării însușirilor foliculului 
pilos. Epilatia electrică se face de către spe- 
cialiști şi este indicată doar la nivelul feţei, în 
rest efectuându-se cu ceară, creme epilante, 
penseta. Rasul este ineficient. La nevoie se 
asociază cu decolorarea chimică a firelor de 
păr. 

Menţionăm, mai mult pentru istoric, rónt- 
genterapia aplicată pe câmpuri mici, succesive, 
în doze medii, cu scop epilator. 


* 


Coroboránd rezultatele din literaturá cu 
rezultatele noastre în ceea ce priveşte dinamica 
tulburărilor clinice, indicele de fertilitate, 
princi-palii indicatori hormonali, în funcție 
de mijlocul terapeutic folosit, putem conchide: 

Terapia chirurgicală este urmată de rezul- 
tate favorabile rapide, sarcina după decorti- 
care ovarianá fiind aproape regulă; 
posibilitatea sarcinii se menţine la un nivel 
ridicat cca 18-24 de luni. 

Mijloacele terapeutice medicamentoase 
induc normalizarea dimensiunilor ovarelor si 
diminuarea chisturilor si fac posibilá sarcina, 
efecte care se mentin pe perioada tratamen- 
tului si un anumit timp dupá aceea. Procesul 
este legat de tipul de tratament urmat, cele 
mai spectaculoase rezultate dându-le combi- 
natiile de estrogeni cu antiandrogeni. 

Orice mijloc terapeutic are doar efect 
paliativ. La întreruperea tratamentului reapar 
fenomenele de androgenizare, frecvent sub 
cota initialá, cel mai rapid dupá estro-pro- 
gestative — cca 9-12 luni; dupá decorticare — 
la 18-24 luni; dupá antiandrogeni durata este 
mai lungă - peste 2 ani. Subliniem că nu există 
un tratament radical etiopatogenic. 

Terapia supresivá cu corticoizi nu își are 
justificarea decât în cazurile când este demon- 
strată participarea cortexului adrenal (viri- 
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lismele de origine adrenală sau mixtă), 
datoritá tulburárilor secundare induse: meta- 
bolice si de frenaj hipofizar specific si ne- 
specific. 

Efectele secundare ale terapiei din SOP 
sunt in general minime, tin de predispozitii 
genetice sau boli preexistente: exces ponderal 
moderat, astenie fizicá si psihicá, trombo- 
flebite etc. 

În concluzie, metoda şi mijloacele 
terapeutice în SOP se aleg în funcție de scopul 
urmărit: 

a. În virilismele intense, cu evoluţie înde- 
lungată, cu tulburări majore ale ciclului (ame- 
noree) si sterilitate, secvențele tratamentului 
sunt: 

— decorticarea largă, parțială, bilaterală 
a ovarelor; 

— tratament cu estro-progestative sau 
estro-antiandrogeni, în continuare, cca 
12-18 luni; 

— suspendarea tratamentului medica- 
mentos în vederea rebound-ului hipo- 
talamo-hipofizar, cu scopul de a induce 
ovulatia si a face posibilă sarcina; 

b. În virilismele cu manifestări atenuate 
se impune doar tratamentul medicamentos 
(estro-progestative, estro-antiandrogeni, spi- 
ronolactona-tiroidá etc.), cu rezerva trata- 
mentului chirurgical, in functie de evolutie. 

Întrucât nici un tratament nu vindecă, ci 
doar ameliorează, sunt necesare cure repetate, 
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cu duratá de 12-24 de luni, cu pauze de aceeasi 
duratá. Cu timpul, pauzele se prelungesc 
substantial, prin diminuarea progresivá a 
sindromului de virilizare. 

Subliniem cá in perioada de gestatie nu 
folosim nici o manevrá terapeuticá antian- 
drogená si, totodatá, mentionám absenta 
oricărei patologii induse la produsul de con- 
ceptie, dacă se respectă indicațiile. 


Ovarul tumoral virilizant 


În aceste cazuri, intersexualitatea este 
consecința unori tumori ovariene secretante 
de hormoni androgenizanti. Aceste tumori pot 
apărea în copilărie, în perioada de activitate 
ovarianá sau după climacteriu. 

Semiologia este asemănătoare cu cea a 
ovarului polichistic virilizant, de care se 
deosebește prin: 

— dezvoltarea rapidă în intensitate si 
distribuție a pilozitátii androide; 

— evoluţia rapidă a fenomenului de defe- 
minizare; 

— valori foarte mari ale fractiunilor A-E 
ale 17-Cs si ale testosteronului circu- 
lant sau eliminat, valori posibile, dar 
nu constante; 

— constatarea morfopatologică a unei 
tumori ovariene de tipul: areno- 
blastom, ginandroblastom, tecom, 
luteom etc. 


CLIMACTERIUL FEMININ 


Climacteriul feminin sau menopauza 
reprezintă acea perioadă critică din viaţa 
femeii, caracterizată de evenimente care 
precedă, includ și urmează excluderii din 
economia organismului a esafodajului hor- 
monal si foliculogenetic, perioadá ce colo- 
rează, bucură sau întristează ultima treime din 
viaţa unei femei la o vârstă medie de aproxi- 
mativ 75 de ani. 

Perioada corespunde degradării tuturor 
etapelor sexualizante ce s-au edificat și men- 
ținut peste cinci decenii și au fost suportul 
perpetuării speciei și face parte din evoluţia 
normală a procesului de sexualizare. Este o 
perioadă fiziologică a ontogeniei în care se 
strică un echilibru activ hormonal, boală 
multiplu tintitá. 

Din punct de vedere etimologic, termenul 
de menopauză are două rădăcini grecești: 

- men-menos = lună; 

— pausis = încetare, oprire. 

Menopauza definește lipsa menstrelor da- 
torită suspendarii complete și definitive a 
activităţii foliculare a ovarului. Ea este diag- 
nosticată retrospectiv, după un an de lipsă a 
menstrelor sau, mai corect, după trei luni de 
absenţă a răspunsului la administrarea de 
progesteron sau derivati. Mult mai corectă ar 
fi utilizarea termenului de ginopauză în locul 
celui de menopauză, care este limitativ. 


Așa cum se știe, dispariția menstrelor, deci 
oprirea funcţiei ovariene, nu este un eveni- 
ment fiziologic acut. Tranzitia de la funcția 
ovariană gametogeneticá si hormono- 
geneticá normalá la menopauzá, tranzitie 
situată între 40 și 50 de ani, este denumită 
premenopauză. După împărțirea propusă de 
OMS în 1981, perimenopauza cuprinde pre- 
menopauza și un an după ultima menstră. 
Postmenopauza urmează logic instalării me- 
nopauzei definitive și este consecinţa în timp 
a carentei estrogenice. 

Termenul de menopauzá prematurá se 
referá la insuficienta ovarianá de cauzá necu- 
noscută, care se instalează înaintea vârstei de 
40 de ani. 

Climacteriul este un termen mai larg prin 
care se intelege o perioadá de tranzitie din viata 
unei femei, tranzitie de la viata reproductivá 
la cea nereproductivă, respectiv trecerea de la 
activitatea ovarianá normalá la suspendarea 
ei definitivă. 

Menopauza nu este o boalá. Este un feno- 
men la fel de fiziologic ca menarha. Vársta 
aproximativá de instalare a menopauzei natu- 
rale este cea de 50-51 de ani si este influentatá 
de numerosi factori, printre care: greutatea 
corporalá, fumatul, celibatul, nuliparitatea, 
apartenenţa la o clasă socială joasă, nefolosirea 
contraceptivelor orale. Deşi observaţiile 
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clinice sugerează apariţia menopauzei la mamă 
ȘI fiică în jurul aceleiași vârste, studii largi nu 
demonstrează acest lucru. De asemenea, nu s-a 
găsit nici o corelaţie între apariţia menarhăi si 
cea a menopauzei. 


Fiziopatologie 

Pe másurá ce se apropie vársta instalárii 
menopauzei, numárul de foliculi ovarieni 
începe să scadă, până la completa lor epuizare. 
Nivelul inhibinei, cel mai sensibil marker al 
competenţei ovariene, începe să descrească. 

În prima parte a menopauzei lungimea 
ciclurilor scade, ca urmare a scurtării fazei 
foliculare. Nivelul FSH-ului este crescut în 
comparaţie cu femeile tinere, creșterea FSH-ului 
compensând scăderea numărului de foliculi 
ovarieni sau fiind o consecință a scă-derii 
secreției de inhibină. 

Receptorii gonadotropi au o sensibilitate 
redusă în această perioadă, ei dispărând în 
postmenopauză. 

În perioada de mijloc a premenopauzei, în 
mod clasic sunt descrise lungi perioade inter- 
menstruale, alternând cu cicluri foarte scurte. 
Maturarea neregulată a foliculilor ovarieni 
rămași este cauza creșterii tulburărilor men- 
struale. Unele cicluri menstruale pot fi 
ovulatorii, altele anovulatorii. Lipsa ovulatiei 
devine prevalentă, durata fazei foliculare fiind 
cea care determină lungimea ciclului men- 
strual. 

Caracteristica fiziologică a perioadei de 
mijloc a premenopauzei include o fază foli- 
culară precoce, cu FSH ridicat, și o scădere a 
secreției de progesteron în faza lutealá, în 
comparaţie cu situația din viaţa adultă. 

Unele cicluri din perioada aceasta se pot 
caracteriza prin niveluri scăzute de estrogeni, 
altele prin niveluri relativ crescute. 
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Sângerările uterine disfunctionale din pre- 
menopauzá sunt rezultatul ciclurilor anovu- 
latorii, cu fazá foliculará lungá, ceea ce deter- 
miná prelungirea stimulárii estrogenice a 
endometrului, urmatá de sángerare marcatá 
dupá scáderea nivelului de estrogeni. 

Treptat, foliculii nu se mai maturează sub 
influenta gonadotropinelor, nici mácar nere- 
gulat, ca in perioada de premenopauză; pro- 
ductia de estradiol scade si nu se mai produce 
menstra. S-a instalat astfel menopauza. 

Producţia de estrogeni la femeile în post- 
menopauză nu se oprește însă complet, ea 
continuând la niveluri mici, practic toată viaţa. 
FSH-ul creşte de peste 20 de ori, LH-ul de 3-5 
ori, nivelul maxim fiind atins în primii trei 
ani după instalarea menopauzei. Această cres- 
tere marcată a gonadotropinelor hipofizare 
reflectă insuficiența ovariană primară. 

Subetapele menopauzei, distincte semio- 
logic, hormonal și comportamental sunt: 

— premenopauza; 
— menopauza propriu-zisă; 
— postmenopauza. 


Premenopauza 


Premenopauza este starea tranzitorie, si- 
tuată între 40 și 50 de ani, timp în care secreția 
ovarianá, înainte de a se suspenda definitiv, 
devine aritmică si disociată (hiper-estrogenie 
relativă și/sau absolută). 

Principalele semne sunt: 

* Dereglări de ciclu menstrual: menstrele 
survin anarhic, când foarte des, la 2-3 săptă- 
mâni, când rar, la 2-3 luni, tendinţa fiind de a 
se distanţa din ce în ce mai mult în timp. 

* Modificări ale duratei și cantităţii men- 
strelor: menstrele durează fie 1-2 zile, fie se 
prelungesc la două săptămâni sau mai mult; 


fluxul menstrual este când foarte sărac, redus 
la câteva picături, când foarte abundent, cu 
cheaguri — uneori adevărate hemoragii. 

e Sindromul premenstrual asemănător cu 
„molimenul catamenial" din hiperestrogenie. 
Simptomatologia este dominată de: 

- dureri abdominale sau pelviene cu 
caracter dismenoreic; 

— tensiune, jenă sau dureri ale sânilor; 

— tulburări neurovegetative numeroase 
şi diverse: palpitatii, tahicardie, extra- 
sistolie, diskinezie biliará, colon iri- 
tabil etc.; 

- modificári de comportament para- 
doxale; 

— cefalee sau crize migrenoase etc. 

Durata tulburárilor este de la cáteva luni 
până la câțiva ani. 

Patogenic, tulburárile de premenopauzá 
sunt consecinta dereglárilor hipotalamo- 
hipofizare, care la nivelul ovarului genereazá 
foliculi chistici, persistenti sau cu spargeri 
intempestive si defecte páná la anularea 
corpului galben. 


Semiologia de laborator 

Gonadotrofinele hipofizare cresc pro- 
gresiv, in special FSH; puseul secretor medio- 
ciclic de LH se anuleazá si in general secretia 
de LH scade. 

Valorile progesteronului scad treptat. 

Valorile estrogenilor sunt variabile — când 
normale, cánd crescute. 


Menopauza propriu-zisă 


Menopauza propriu-zisă presupune sus- 
pendarea completă și definitivă a funcției ova- 
riene. 

Semnele clinice caracteristice acestei pe- 
rioade sunt: 


* Amenoreea definitivá, consideratá ca 
atare dupá 12 luni de menstre suspendate, sau 
mai corect absenta ráspunsului la adminis- 
trarea de progesteron, ritmic, trei luni con- 
secutiv. 

* Valuri de cáldurá sau bufeuri — survin 
brusc, fără cauză aparentă sau în urma unei 
emoţii, sub forma unui val de căldură, uneori 
foarte intensă, ce urcă spre extremitatea supe- 
rioară a corpului, în special la față; tegumen- 
tele gâtului și feţei se rosesc, roseatá care uneori 
poate să se limiteze numai la obraz sau la o 
ureche. Bufeurile pot fi însoțite de palpitatii, 
amețeli, senzaţie de înfundare a urechilor, 
incetosarea vederii. De regulă provoacă neli- 
niște, anxietate, panică. Sunt urmate de transpi- 
ratie abundentă, uneori de frison. Bufeul 
durează între 30 de secunde și 3-4 minute; se 
poate repeta de 2-3 ori pe zi, alteori de mai 
multe ori în decurs de o oră; bufeurile noc- 
turne se manifestă mai ales sub formă de crize 
sudorale intense. 

* Labilitate vegetativă cu manifestări 
diverse: palpitatii, amețeli, lipotimii, pares- 
tezii in máini si picioare, crampe musculare, 
cefalee, migrene, dispepsie, durere epigastricá, 
diskinezie biliară, colon iritabil, jenă precor- 
dială, dispnee etc. 

Patogenia tulburărilor din această fază este 
incomplet elucidată si incrimineazá căderea 
bruscă a estrogenilor. 


Postmenopauza 


Tulburárile sunt tardive, urmeazá instalá- 
rii amenoreei definitive cu 4-6 ani si sunt con- 
secinta in timp a procesului de desexualizare 
impus de carenta estrogenică. 

Carenta de estrogeni determiná involutia 
tuturor organelor estrogen-dependente: uter, 
vagin, vulvá, sáni, os. 
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* Tulburări de sexualizare — subiectiv, 
bolnavele acuză: dispareunie, prurit vulvar, 
arsuri, leucoree etc. 

Obiectiv, se constatá: 

— stergerea reliefului vulvar, atrofia si 
depigmentarea labiilor mari si mici, 
strâmtoarea intrándului vaginal; 

— vaginul se scurtează, mucoasa se 
subtiazá, își pierde elasticitatea, sân- 
gerează ușor si se stenozează în porti- 
unea superioară. Femeile acuză jenă 
vaginală și dureri copulatorii. Adesea 
apar complicații distrofice — kraurozis 
vulvar, leucoplazie, lichen scleroa- 
trofic — sau complicaţii infla-matoare 
— vaginite, cervicite, endometrite etc.; 

— pilozitatea pubiană se ráreste; 

— sânii își reduc volumul, țesutul mamar 
se împuţinează. 

e Tulburări psihice — menopauza pri- 
lejuieste schimbări profunde de caracter si 
comportament: irascibilitate, emotivitate, la- 
bilitate afectivá, stári de excitatie alternánd 
cu stári depresive, capriciozitate, fragilitate 
afectivá etc. 

* Uneori, incontinenta urinará, ocazionalá 
sau permanenti. 

Sunt prezente manifestári osoase (vezi cap. 
Osteoporoza); 

* Aparitia sau agravarea patologiei cardio- 
vasculare si a celei metabolice, cu întregul 
cortegiu simptomatic indus. 


Semiologia de laborator 

— Gonadotrofinele hipofizare, în special 
FSH, sunt crescute. 

— Valorile progesteronului sunt practic 
nule. 

— Estrogenii persistă, dar sunt foarte 
scázuti. 

— Androgenii sunt uşor crescuți. 
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Tratamentul menopauzei 

Terapia menopauzei, acest fenomen fizi- 
ologic care provoacă suferință, își are argu- 
mentatia în durata medie de viață a femeii, 
permanent în creștere (situându-se în jur de 
opt decade), deci aproape 30 de ani de carentá 
hormonală. 

Scopul intervenției terapeutice este dublu: 

— ameliorarea calităţii vieţii prin pre- 
venirea, ameliorarea sau suprimarea 
simptomatologiei dezagreabile; 

— prevenirea și combaterea pierderii de 
masă osoasă cu tot cortegiul său devas- 
tator: modificări de schelet, scăderi în 
înălțime, dureri, fracturi și totodată 
apariţia sau exacerbarea tulburărilor 
cardiovasculare și metabolice. 

Tratamentul menopauzei, atât de necesar, 
este apanajul endocrinologului, la sfatul gine- 
cologului sau al medicului de familie, care 
trebuie să lupte cu o serie de reticente cu moti- 
vatie socială sau deficit educational, precum: 

— menopauza este adesea percepută ca un 
„blestem natural“, de neînlăturat, 
femeia fiind făcută „pentru a-şi duce 
crucea“, resemnându-se; 

- relativa sau absoluta indiferenţă mas- 
culină; 

— teama de tratamentul hormonal, „armă 
cu două tăișuri“, în special anxietatea 
faţă de cancer (sâni sau uter) si, nu în 
ultimul rând, teama de creştere în 
greutate. 


Obiectivele terapiei 
— corectarea tulburărilor de ciclu din faza 
premenstruală; 
- corectarea manifestărilor vasomotorii 
ȘI neurovegetative — valurile de căl- 
dură, transpiratiile nocturne etc; 


— ameliorarea tulburărilor din sfera 
urogenitală — mictiunile imperioase, 
incontinenta urinară de efort sau 
spontană, disuria, troficitatea şi umec- 
tarea vaginală; 

— ameliorarea calităţii vieţii pe plan 
psihic si social și continuarea unei vieți 
sexuale ritmice și armonioase; 

— prevenirea pierderii osoase: trata- 
mentul estrogenic reducând riscul frac- 
turilor de radius, femur și/sau vertebre; 
prin menţinerea unui bagaj de masă 
osoasă cât mai aproape de normal, atât 
la nivelul osului cortical, cât si la nivelul 
osului trabecular; 

- restabilirea unei protectii cardio-vas- 
culare active, protectie asiguratá de 
estrogeni si manifestá prin ameliorarea 
profilului lipidic si direct prin efect 
antiateromatos la nivelul peretelui vas- 
cular, dublat de un efect vasodilatator. 

Tratamentul fiind o opţiune personală si o 
indicație medicală se adresează: 

— femeilor care doresc să-și amelioreze 
calitatea vieţii și să combată, pe cât 
posibil, fenomenele de îmbătrânire, în 
special ale pielii; 

— femeilor hipoestrogenice iatrogene — 
menopauza precoce chirurgicală sau 
radică; 

— posesoarelor unor implicaţii genetice 
familiale precum osteoporoza, atero- 
scleroza etc. 

Beneficiul terapiei este direct proporţional 
cu momentul administrării — cât mai precoce 
posibil — o dată ce diagnosticul de menopauză 
s-a confirmat, dar își păstrează aspectul bene- 
fic, chiar la 15-20 de ani de la instalarea me- 
nopauzei. 


Mijloace terapeutice 

Medicația simptomaticd — se adresează 
tulburărilor neurovegetative, elementelor an- 
Xioase sau anxios depresive ce acompaniază 
această perioadă. Tratamentul este necesar cu 
atât mai mult cu cât aceste manifestări subi- 
ective sau obiective de menopauză creează un 
cerc vicios de intensificare si întreținere. 

După necesităţi și toleranță, se folosesc: 

* tranchilizante de tipul: Diazepam, 
Meprobamat, Oxazepam, Hidroxizin, Rudotel 
etc; 

* antidepresive si/sau timoleptice, precum: 
Antideprin, Noloperidol, Anafranil etc. 

Medicația hormonală: 

A. Progestativele — foarte utile, atât în pre- 
menopauză, pentru echilibrarea estroprogeste- 
ronicá, cât si în postmenopauză, în asociere 
cu estrogeni pentru acţiunea antimitotică la 
nivelul endometrului, sânului etc. 

Sunt benefice în tratamentul menopauzei 
prin următoarele mecanisme: 

—antiestrogen: scăzând mitozele celulare 
și reducând numărul de receptori 
estrogenici; 

- antiandrogen: acțiune asupra pielii, 
pilozitátii și greutăţii; 

- antialdosteronic: rol diuretic, anti- 
HTA; 

— tranchilizant: anxiolitic; 

- tocolitic: diminuează contractibilitatea 
miometrială; 

- termogen. 

Produsii folositi sunt numerosi, alegerea 
fiind dictată de indicaţii, experienţă, durată. 

B. Estrogenii — alături de progesteron — 
constituie tratamentul hormonal, singurul care 
previne și combate toate tulburările meno- 
pauzei, administrate singular sau în combi- 
nație. 
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Derivatii estrogenici utilizaţi de 
preferință sunt cei de tip 17 B-estradiol sau 
estriol, admi-nistrati pe cale oralá, implant 
şi/sau percutan. 

Administrarea oralá trebuie sá treacá ba- 
riera hepaticá, spre deosebire de alte cái de 
administrare care fac ca estrogenii sá se fixeze 
mai întâi pe țesuturile țintă, înainte de a suferi 
degradarea hepatică. 

Acest pasaj hepatic antrenează la acest 
nivel o supraîncărcare în estrogeni, supra- 
încărcare responsabilă de modificarea unor 
sinteze hepatice caracterizate prin: 

— creşterea LDL și scăderea HDL - crește 
riscul de ateromatoză; 

— scade antitrombina, crește fibrino- 
genul, crește riscul de tromboză; 

— crește angiotensinogenul si riscul de 
hipertensiune; 

— hiperinsulinism, crește riscul de atero- 
matoză. 

Calea percutană copiază procesul fizi- 
ologic, estrogenii fixándu-se pe țesuturile 
țintă, înainte de abordarea hepatică. Astfel 
se evită supraîncărcarea hepatică, cu 
anularea efectelor menţionate în cazul 
utilizării căii orale, reducând masiv riscul 
cardiovascular. 

Indiferent însă de calea de administrare, 
toţi estrogenii naturali, semisintetici sau sin- 
tetici, sunt activi și benefici în cazul tuturor 
tulburărilor de menopauză. 
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Folosirea estrogenilor în această perioadă 
este însă îngrădită sau necesită un control 
strict, cu numeroase restricții: 

— fibromul uterin sau uterul fibromatos; 

— endometrioza sau hiperplazia endo- 
metrialá; 

— eroziuni ale colului uterin; 

— displazia mamară; 

- tromboze vasculare, insuficiență he- 
patică etc. 

Tratamentul cu estrogeni trebuie să fie su- 
pravegheat cu strictețe și oprit în eventuali- 
tatea oricăror suspiciuni. 

C. Asocierea estrogenului cu progesteron 

Asocierea se impune, fiind o măsură de 
siguranță în prevenirea în special a cancerului 
de endometru si a cancerului de sân, asociere 
pe care unii autori o indică chiar la femeile 
histerectomizate. 

Schemele de administrare a combinațiilor 
estro-progesteronice pot fi discontinue, ceea 
ce duce la sângerări de privatie, sau continue, 
cu anularea sângerării uterine. 

Este necesar un grad de circumspectie în 
aplicarea tratamentului hormonal al meno- 
pauzei, manifestat prin controale periodice 
ginecologice, semiologice, indicele acidofilic 
vaginal, citohormonale etc. 

Produsele uzitate sunt numeroase și nece- 
sită să fie individualizate în funcţie de parti- 
cularitátile morbide ale fiecărui subiect ce 
beneficiază de acest tip de tratament. 


AMENOREEA UTERINĂ 


În această categorie se includ toate formele 
de amenoree prin excluderea uterului din sis- 
temul de funcționalități, care duce în final la 
menstră sau sarcină. 


Etiopatogenie 

Unele dintre aceste tulburări uterine sunt 
congenitale, altele dobândite: 

* Excluderea congenitală a uterului poate 
fi morfologică — agenezie uterină, agenezie 
utero-ovariană (sindrom Meyer-Rokitansky- 
Küster) — sau funcțională (areceptivitate ute- 
rin). 

Excluderea congenitală a uterului este rară, 
iar în aceste cazuri amenoreea este primară. 

* Excluderea dobândită a uterului este 
relativ frecventă și are cauze multiple: meca- 
nice (chiuretaje), toxice (substanţe caustice in- 
stalate în cavitatea uterină), infecțioase 
(endometrite). 

În aceste cazuri amenoreea este secundară, 
menstrele anulându-se din momentul inter- 
ventiei agentului cauzal. 

Amenoreile uterine nu sunt tulburări en- 
docrine. În acest tip de amenoree, toate dis- 
pozitivele endocrine care duc la menstră — 
gonadostatul, hipofiza gonadotropă, ovarul — 
sunt morfologic și funcţional normale, afir- 
matie ilustrată de sexualizarea secundară 
normală. Din sistem lipseşte însă dispozitivul 


prin care celelalte dispozitive își exprimă 
funcţia, si anume uterul. Iar uterul nu este 
organ endocrin. În consecință, aceste amenorei 
nu aparțin endocrinologului. Ajung însă frec- 
vent la endocrinolog, chiar după ce pacientele 
au fost tratate cu estrogeni sau chiar cu gona- 
dotropi. Este greu să ne imaginăm de ce se în- 
tâmplă așa, dar se întâmplă. 

În aceste cazuri, organismului nu-i lipseşte 
nimic din ceea ce poate să-i producă menstra, 
dacă uterul ar fi competent. Hormonii ovarieni 
— estrogenii şi progesteronul — sunt prezenți, 
normali si nu este necesar să fie dozati pentru 
a demonstra aceasta. Simpla examinare clinică 
este suficientă; fie că amenoreea uterină este 
primară, fie că este secundară, realizarea 
hormonală este normală. 

A institui un tratament estrogenic sau 
estrogen-progesteronic în aceste cazuri este 
lipsit de sens, deoarece peste estrogenii endo- 
geni normali se adaugă aportul exogen. 

Tot atât de lipsită de sens este administrarea 
estrogenilor, preconizată de unii după încer- 
cările de debridare a sinechiilor uterine. Se 
presupune că prin administrarea unor doze 
mari de estrogeni se forțează regenerarea 
mucoasei. Nimic nu dovedește că este asa; 
organismul posedă exact cantitățile de estro- 
geni care îi sunt necesare pentru a edifica un 
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endometru functional, iar o doză excesivă de 
estrogeni deregleazá functia ovarului prin 
feedback hipotalamo-hipofizar. Pentru o pe- 
rioadá foarte scurtá si fárá a folosi doze foarte 
mari de estrogeni, o tentativá de acest fel poate 
fi totuși făcută. 
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În concluzie, amenoreea uterină nu poate 
fi rezolvată prin tratament endocrin. Trebuie 
însă să se explice bolnavei că lipsa menstrei în 
aceste cazuri nu înseamnă insuficiență ova- 
rianá si cá organismul ei este normal impregnat 
cu hormoni ovarieni. 


HIPOPLAZIA MAMARĂ 


Generalități 

Mamela este alcătuită din: parenchim — 
glanda mamară propriu-zisă — și stromă, ţesut 
adipos, fibros, vase, nervi. 

La mamela adultă, în repaus, parenchimul 
este reprezentat prin ductele mamare ter- 
minate în funduri de sac acinoase, iar stroma 
în special prin ţesut adipos. Raportul între 
țesutul adipos și restul mamelei este de 1/1. 

Dezvoltarea parenchimului mamar este 
subordonată în principal hormonilor ovarieni: 
estrogenii controlează proliferarea ducte- 
lor — deci a principalelor elemente parenchi- 
matoase; progesteronul, dezvoltarea ductelor, 
dar mai ales a acinilor. Estrogenii intervin si 
în troficitatea stromei: activează circulația, 
reglează schimburile hidrice, dispunerea 
țesutului adipos. 

Alti factori implicaţi în dezvoltarea ma- 
mele: — prolactina, hormonul de creştere, 
hormonii tiroidieni, corticosuprarenali etc., 
sunt doar factori permisivi exprimării efec- 
tului hormonilor ovarieni; în afara acestora, 
ei sunt inactivi. 

În schimb, pentru ca hormonii ovarieni să-și 
poată exercita efectul, la nivelul mamelei tre- 
buie să existe receptori specifici. Aceștia sunt 
formați genetic. În absenţa lor, hormonii 
ovarieni sunt inoperanti. 


Etiopatogenia hipoplaziei mamare 

Lipsa de dezvoltare normalá a glandei 
mamare poate presupune: 

— carenta hormonilor ovarieni; 

— absenta sau pauperitatea receptorilor 
mamari estro-progesteronici; 

— slaba dezvoltare a tesutului adipos. 

a. Carenta hormonilor ovarieni se produce 
fie în insuficientele ovariene primitive, fie în 
cele secundare. 

1. Din cadrul insuficientelor ovariene pri- 
mitive fac parte: insuficientele ovariene con- 
genitale sau disgenetice si cele dobândite. 

Insuficiente ovariene disgenetice: 

— disgenezia ovarianá pură; 

— agenezia ovarianá XO — sindromul Tur- 
ner; 

— disgenezia monoovariană; 

— ovarele afunctionale; 

— ovarele paupere; 

Insuficiente ovariene dobândite: 

— sindromul de castrare. 

2. Din cadrul insuficientelor ovariene 
secundare fac parte: 

Insuficientele ovariene hipotalamo-hipo- 
fizare din: 

-tumorile hipofizare secretante sau nese- 
cretante; 
- insuficientele hipofizare-functionale; 
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— afecțiunile tiroidiene, corticosupra- 
renale etc. 

b. Absența sau pauperitatea receptorilor 
mamari estro-progestativi. 

Disgeneziile ovariene asociazá aproape 
constant insuficiența ovariană cu tulburări de 
receptivitate mamará: areceptivitate sau re- 
ceptivitate scăzută. Ambele tulburări — ova- 
rianá si mamará — sunt consecinta aceleiasi 
tulburári genetice. Ea lezeazá simultan si 
organul de informatie sexualizatá — ovarul —și 
receptorul sáu — mamela. 

Tulburárile de receptivitate mamará pot 
surveni insá si izolat. Ovarele functioneazá 
normal (cicluri menstruale regulate, dozári de 
estrogeni si progesteron normale), mamelele 
însă nu se dezvoltă normal — amastie sau hipo- 
mastie. Tulburările de receptivitate pot fi si- 
metrice sau asimetrice, în care caz se produce 
anizomastia. 

c. Slaba dezvoltare a țesutului adipos — 
aproximativ jumătate din structura normală a 
mamelei este formată din țesut adipos. Se pare 
că este o grăsime cu anumite particularităţi, 
parțial dependente de estrogeni. 

Dezvoltarea insuficientă a grásimii mama- 
re la persoanele slabe reduce mamela doar la 
parenchimul mamar si poate da impresia de 
hipotrofie mamară (pseudo-hipotrofie ma- 
mară). 

Pe baza acestor date sumare putem for- 
mula principiile terapeutice călăuzitoare în 
terapia hipoplaziilor mamare. 


Principii terapeutice generale 

Dat fiind rolul hormonilor ovarieni și mai 
ales al estrogenilor în dezvoltarea mamelei, 
ei devin elementul terapeutic principal al 
hipoplaziilor mamare. Efectul lor este însă 
condiționat de receptivitatea glandei. În con- 
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secintá, beneficiază de aportul lor terapeutic 
numai acele forme de hipoplazie mamară în 
care receptivitatea mamelei este păstrată. În 
această categorie intră hipoplaziile mamare 
din insuficientele ovariene secundare (hipo- 
talamo-hipofizare, tiroidiene, cortico-supra- 
renale, de castratie etc.). 

* Hipoplaziile mamare din disgeneziile 
ovariene combiná insuficienta ovarianá cu 
tulburarea mamară de receptivitate. În aceste 
cazuri tratamentul cu estrogeni trebuie încer- 
cat si continuat, dar numai în funcție de rezul- 
tatele dobândite. 

e În hipoplaziile mamare fără insuficienţă 
ovariană, deci exclusiv prin areceptivitate, 
tratamentul hormonal este ilogic și chiar per- 
nicios. El nu face decât să supraliciteze o 
impregnatie hormonală deja existentă. 

* Aceleași considerente sunt menţionate si 
în cazul pseudohipoplaziilor mamare, hipo- 
mastii cu funcție ovarianá normală, cu paren- 
chim mamar normal dezvoltat, dar cu lipsa 
tesutului adipos. Survin la persoanele care 
pierd mult in greutate. 


Metode si mijloace terapeutice 

A. În hipoplaziile mamare cu insuficiență 
ovariană, indiferent de cauza acesteia — pri- 
mitivă sau secundară — se face tratament gene- 
ral și local. 

a. Tratamentul general se face cu estrogeni 
şi progesteron după schemele expuse (vezi 
capitolul respectiv). 

b. Tratamentul local este cel mai indicat 
pentru că oferă următoarele avantaje: 

— creşte concentrația locală a hormonilor 
eficienți; 

— dă posibilitatea unei intervenții directe, 
in Situ. 


Se pot folosi onctiuni cu: 

Estrogeni naturali în concentraţie de 

1 mg% — de exemplu: Rp. 

Estradiol — 10 mg (4 fiole a 25.000 U.I.) 

Lanolină  aa5g 

Vaselină 

În formulă, estradiolul poate fi înlocuit cu 
doze echivalente de Estrolent 10 mg (1 fiolă 
de 10 mg) sau estrogeni de sinteză de tipul 
Etinilestradiol 2 mg (4 tab. de 0,5 mg), 
hormon de 5-10 ori mai puternic decât pro- 
dusul natural, sau cu Sintofolin 10 mg (2 fiole 
de 5 mg). 


De asemenea, excipientul lanoliná-vase- 
lină poate fi înlocuit cu o cantitate cores- 
punzătoare de Lasonil, care are avantajul că 
facilitează absorbția prin piele a estrogenilor 
datorită hialuronidazei pe care o contine. 

B. Plastia chirurgicalá — in cazurile de 
hipotrofie mamará fárá sansa de a beneficia 
de tratamentul hormonal, la insistente, se poa- 
te recomanda corectia plasticá, ce constá in 
aplicarea subtegumentará a unor mamele 
confectionate din material plastic (silicon, 
acrilat). 
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INFERTILITATEA 


Infertilitatea este definită ca fiind inca- 
pacitatea unui cuplu de a concepe (de a avea 
produs de concepție) după doi ani de relaţii 
sexuale neprotejate, în condiții ambientale, 
comportamentale și sociomateriale normale. 

Sterilitatea este o rezultantă care poate 
incrimina afectarea unuia dintre indivizi, a 
fiecăruia în parte sau un defect de cuplu. 

Pentru asigurarea unei fertilitáti normale 
este nevoie de: 

— gametogeneză normală; 
— vehicularea fiziologică a gametilor; 
— asigurarea produsului de concepție. 

Dezideratele sunt asigurate de integritatea 
morfofunctionalá a axului hipotalamo-hipo- 
fizar, a gonadei, a aparatului genital. 

Scenariul procreatiei constă într-o succe- 
siune de evenimente: 

— gametogeneză normală; 

— integritatea ductelor de vehiculare a 
spermatozoizilor; 

— recepție normală, avantajoasă a sper- 
mei în ductele feminine; 

— condiţii fiziologice care să asigure as- 
censiunea utilă a spermatozoizilor; 

— ovulatie ritmică; 

— captarea ovulului de către pavilionul 
tubar; 

— fecundarea gametilor în treimea exter- 
nă a trompei, cu formarea oului; 
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— ou normal genetic; 

— segmentarea normală a oului fecundat, 

— migrarea intratubară a oului, nutriția 
eficientă a oului în cavitatea uterină, 
până la nidare; 

— nidatie de bună calitate; 

— menţinerea corpului galben de sarcină. 

Etiopatogenic, sterilitatea este consecința: 

— alterării sau întreruperii gametogene- 
zel; 

— afectării integrităţii căilor de vehicula- 
re a gametilor; 

— interesárii dinamicii acuplatorii. 

Se poate aprecia că un cuplu este steril da- 
cá nu apare nici o sarcină pe parcursul a doi 
ani de convietuire fără folosirea mijloacelor 
anticonceptionale. Pe parcursul fiecărui ciclu 
ovulator normal, șansa de sarcină este în jur 
de 25%, timpul necesar concepției fiind va- 
riabil: 


Tabelul XVIII 
TIMP DE 
CONVIETUIRE 9% SARCINĂ 
3 luni 57% 
6 luni 7296 
lan 95% 
2 ani 93% 


După 2 ani, şansa de a avea o sarcină scade 
inițial la 50%, apoi sub 20%. 


Bărbaţii sau femeile care sunt total și defi- 
nitiv sterili însumează o proporţie mică — 5%, 
în comparaţie cu frecvenţa cuplurilor infertile, 
de 10-15%. 


Etiopatogenie 

Cauzele infertilitátii pot fi divizate în patru 
categorii majore: 

- de origine feminină; 

- de origine masculină; 
- de origine mixtă; 

— de cauza neexplicată. 

Aproximativ 40% dintre cazuri sunt dato- 
rate factorului feminin, 40% celui masculin, 
iar în 2-15% nu se poate pune un diagnostic 
nici după o investigare completă. La 35% din- 
tre pacienți, infertilitatea are cauze multiple. 
Factorii masculini includ scăderea producerii 
si a motilitátii spermatozoizilor, creșterea pro- 
ductiei de spermatozoizi anormali, obstructia 
ductelor seminifere, anomalităţi de ejaculare 
sau factorii imunologici. La femei, tulburárile 
de ovulatie reprezintá 3096 dintre cauzele in- 
fertilităţii, factorii pelvini (boli tubare, uterine, 
cervicale si endometrioza) reprezintă 50% 
dintre cauze, iar factorii imunologici sunt im- 
plicati în 5% dintre cazurile de infertilitate 
feminină; la 10-15% dintre femei nu poate fi 
găsită însă nici o cauză de infertilitate. 

Cauze ale infertilitátii de cuplu care tin de 
factorul masculin pot fi: 

* Genetice: deletia uneia sau mai multor 
gene de pe cromozomul Y, cu insuficienta sper- 
matogenezei; 

— sindromul Klinefelter; 

e Congenitale: 

- criptorhidia; 

— absenţa congenitală a vaselor deferen- 
te, avánd ca urmare azoospermia; 

— sindromul Kartagener- Young al cililor 
imobili; 

— fibroza chisticá; 


* Endocrine: insuficienta testiculará pri- 
mará sau secundară; 

* Chirurgicale: intervenţii cu abord la ni- 
vel pelvin sau retroperitoneal, operaţii ale ve- 
zicii urinare sau herniorafii, în care se poate 
produce afectarea iatrogená a cáilor spermati- 
ce sau disfunctii ejaculatorii; vasectomie; 

* imunologice: in cadrul bolilor autoimu- 
ne; 

* boli sistemice: diabet zaharat; scleroza 
multiplă; 

* expuneri la diverse substanţe: medica- 
mente, în special citostaticele; 

— droguri; 
— toxice (fumat); 

* alte cauze: 

— traumatisme si torsiunea de testicul; 

— inflamații ale tractului urinar inferior; 

— disfunctie erectilă; 

— expunerea scrotului la temperaturi 
crescute; 

— obiceiuri de viaţă si obiceiuri sexuale; 

Cauze ale infertilitátii de cuplu care tin de 
factorul feminin: 

* absenţa ovulatiei (anovulatia cronică); 

* vársta; 

* factorii pelvini (boli tubare, uterine, cer- 
vicale si endometrioza); 

* boli transmisibile pe cale sexuală; 

* cauze imune; 

* cauze neexplicate. 

Anovulatia, definitá ca lipsa ovulatiei spon- 
tane la femeia ale cărei ovare contin foliculi, 
poate fi împărțită în: 

— anovulatie cronică cu estrogeni pre- 
zenti; 
— anovulatie cronică cu estrogeni absenti. 

1. Anovulatia cronică cu estrogeni prezenţi 
apare la femeile cu producție aciclică de estro- 
geni, în principal extraglandulară (prin aro- 
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matizare periferică a androgenilor), estrogeni 
care pot influenţa axul hipotalamo-hipofizar. 

Cauzele anovulatiei cronice cu estrogeni 
prezenți sunt: 

— sindromul ovarelor polichistice; 

— bolile adrenale (sindrom Cushing, sin- 
drom adrenogenital congenital cu de- 
but tardiv); 

— bolile tiroidiene (hipo- sau hipertiroi- 
dism); 

— tumori ovariene (granuloase sau tecale, 
teratoame). 

2. Anovulatia cronică cu estrogeni absenti 
apare în toate hipogonadismele hipogonado- 
trope din: 

— boli hipotalamice: 

a) sindrom Kalmann (tulburare a formárii 
neuronilor secretanti de GnRH); 

b) tumori hipotalamice (craniofaringiom, 
hamartom, germinom, teratom, metastaze); 

c) granuloame (TBC, sarcoidoză); 

d) infecții (meningită, encefalită); 

e) boli cronice debilitante (insuficiență 
renală cronică, SIDA, neoplazii, sindroame de 
malabsorbtie); 

f) functional: dupá stres, asociat dietei hi- 
pocalorice sau malnutritiei, după eforturi fizi- 
ce accentuate, psihologic (anorexie nervoasă, 
bulimia nervoasă); 

g) idiopatic. 

— boli hipofizare: 

a) tumori secretante sau nesecretante; 

b) alte procese înlocuitoare de spaţiu 
(empty sella, granuloame, anevrism de arteră 
carotidă); 

c) sindromul Sheehan; 

d) hiperprolactinemii (neasociate cu pro- 
lactinomul). 

Investigarea cuplului infertil, după efec- 
tuarea anamnezei și un examen clinic trebuie 
să includă: 
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* spermograma; 

* teste care atestă prezenţa ovulatiei: 

— curba temperaturii bazale bifazice (cu 
creştere după ovulatie); 

— frotiul citovaginal cu indice acidofil 
de 5096 in ziua a 14-a a ciclului men- 
strual; 

— examenul mucusului cervical (feno- 
menul de ferigă preovulatoriu și scăde- 
rea filantei postovulatoriu); 

— biopsia de endometru — cu modificări 
secretorii ale glandelor endometriale 
în ziua a 21-a a ciclului; 

— progesteron seric in ziua a 21-a a ciclu- 
lui (10 ng/ml) sau CPG (peste 4 mg/24 
ore); 

— evaluare ecograficá a evoluţiei folicu- 
lului. 

La aceste investigaţii se adaugă histero- 
salpingografia (pentru demonstrarea per- 
meabilitátii tractului genital feminin), testul 
postcoital (care explorează capacitatea sper- 
matozoizilor de a penetra mucusul cervical) 
ȘI, eventual, teste imunologice și bacteriolo- 
gice. 


Tratamentul sterilitátii feminine 
Terapia sterilitátii feminine este complexă, 
cu adresabilitate multiplá si realizatá prin 
imbinarea manevrelor specifice ale diversilor 
specialisti: ginecolog, endocrinolog, nutritio- 
nist, psiholog etc. 
Tratamentul urmáreste: 
- reabilitarea morfologică, chirurgicală 
a anomaliilor tronsonului genital: a 
malformatiilor vulvo-vaginale, a celor 
uterine, a sinechiilor, repermeabiliza- 
rea tubară etc.; manevrele chirurgicale 
sunt indicate când procesul de game- 
togeneză este normal; 


— atenuarea sau vindecarea patologiei in- 
flamatoare microbiene (în special a ce- 
lei gonococice sau tuberculoase) și/sau 
parazitare, prin uzitarea antibioticelor, 
anti-inflamatoarelor steroide sau 
nesteroide, vaccinurilor polimicrobie- 
ne, antimicotice etc.; 

prelucrarea chimicá si/sau hormonalá 
a receptorilor genitali care să permită 
o excursie eficientă a spermatozoizilor 
ȘI totodată capacitarea lor — alcalini- 
zarea vaginalá in aciditățile excesive, 
folosirea preovulatorie a estrogenilor, 
în special a estriolului, în deficitul sau 
absenţa glerei cervicale, în tulburările 
trofice vaginale sau displaziile de col; 
ameliorarea sau anularea hipoplaziilor 
uterine prin tratament substitutiv es- 
trogenic, timp de 6-12 luni; 
tonificarea tractului genital prin tra- 
tamente fizioterapice sau balneare, 
motivate de efectul lor antiinflamator, 
stimulativ, hormonal, de ameliorare a 
circulației locale, stenizant general; 
tratarea patologiei estrogen-depen- 
dente cu implicaţii în sterilitate — endo- 
metrioza, în special cea tubară — prin 
antiestrogeni, LRH și/sau agonistii săi; 
prevenirea, tratarea și echilibrarea pa- 
tologiei asociate, a tulburărilor de 
nutriție (obezitate, diabet), a intoxica- 
tiilor cronice, a iradierilor etc.; 
crearea confortului psihic si social le- 
gat de actul sexual si de dorinta de pro- 
creare; 

fertilizarea in vivo sau in vitro în patolo- 
gia nerezolvabilá medico-chirurgica- 
lá, în suferinţa sau absenţa oviductelor, 
in prezenta anticorpilor antispermatici, 
in suferintele ovariene etc. 


Terapia specific endocriná, cea pe care o 
vom trata pe larg, se adresează în special pa- 
tologiei ce interfereazá procesul normal al 
ovulatiei. 

Ovulatia fiziologică (fig. 187) necesită 
prezenţa unui echilibru stabil, dinamic si efi- 
cace al tuturor sistemelor ce intervin în coor- 
donarea menstrei: axul hipotalamo-hipofizar 
(secreția de LRH si jocul gonadostimulinelor 
FSH si LH), sistemul de feedback (în secreția 
de estradiol), integritatea morfologică şi 
funcțională a ovarului. 

Orice deficiență de funcționalitate a eșa- 
fodului, factori care modifică ciclicitatea hi- 
potalamusului anterior, tonicitatea ariei me- 
diale a diencefalului, mecanismul de conexi- 
une inversă, secreția de estradiol náruie cu 
uşurinţă întregul sistem, numitorul comun 
fiind anovulaţia, deci sterilitatea. 


Metode si mijloace terapeutice 

Scopul tuturor schemelor terapeutice este 
inducerea ovulatiei, deci stimularea directă 
sau indirectă a factorilor săi declansanti. 


Gonadotrophin Releasing Hormone (LRH) 

LH-ul hipofizar prezintă două pool-uri, un 
pool de sinteză si stocare si un pool de 
eliberare. Efectul LRH-ului se manifestă sti- 
mulativ asupra acestor pool-uri, dar în special 
si constant asupra deplasării LH-ului de la 
pool-ul de sintezá spre cel de eliberare. Acest 
efect, numit self priming effect (controlul 
efectului de amorsare), nu se realizează decât 
în caz de impregnare estrogenică crescută, 
care stimulează preovulatoriu LRH-ul și este 
responsabil de pic-ul ovulator de LH și FSH. 

Inducerea ovulatiei de către LRH sau ago- 
niștii săi necesită un mod de administrare pul- 
satil, care copiază situația fiziologică ce stimu- 
leazá susținut secreția hipofizară. Trebuie 
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reținut că administrarea continuă are efect 
antagonist. 

Administrarea se face subcutanat sau in- 
travenos, prin uzitarea unei pompe pulsatile, 
a l până la 10 mg LRH la interval de 69-120 
de minute. Induce ovulatia in amenoreile din 
disfunctiile hipotalamice. 

Tratamentul este asigurat adesea cu admi- 
nistrare prealabilă de estrogeni și/sau însoțită 
de gonadotrofine de menopauză. 


Gonadotrofine (HMG si HCG) 

Actioneazá substitutiv, imitând mecanis- 
mul fiziologic endogen gonadotrop de indu- 
cere a ovulatiei. 

Principiul metodei constá in stimularea 
foliculilor ovarieni cu preparate preponderent 
FSH, ce va duce la maturizarea lor completi, 
iar declanșarea ovulatiei se va realiza cu pre- 
parate preponderent LH. 

Produsele cele mai uzitate pentru efect 
FSH-like sunt: HMG-ul (gonadotrofina 
umană în menopauză), un flacon HMG - 
Humegon — Pergonal conţinând FSH si LH 
în raport de 1/1 = 75 U.I. — FSH recombinat 
(Poregon). Ca preparat LH-like se foloseste 
HCG-ul, un flacon HCG - Pregnyl sau Prolan 
conţinând 500-1000-1 500 U..). 

Terapia cu gonadotropi se face secven- 
tial. Se incepe cu administrarea de FSH 
775-150 U.I., în plină amenoree sau din a 5-a zi 
a ciclului. Doza poate fi progresiv crescută, 
direct proporţional cu răspunsul ovarian 
(3 până la 10 doze), urmărindu-se maturizarea 
foliculilor în timp fiziologic, cca 10-12 zile 
(prin examen ecografic repetat). 

În momentul în care foliculul de Graaf s-a 
maturizat, se intervine cu administrarea de 
produse LH exogen pentru a realiza pic-ul 
necesar inducției pantei ovulare, în doză unică 
sau repetată în 3 prize — în total 9 000 U.I./zi. 
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Estrogenii 

S-a demonstrat că estrogenii pot declanșa 
ovulatia prin acțiune fie la nivelul ovarului, 
crescând sensibilitatea foliculului de Graaf la 
FSH-ul endogen, permiţând maturizarea sa si 
deci creșterea secreției de estrogeni, fie la ni- 
velul axului hipotalamo-hipofizar, determi- 
nând pic-ul de LH. 

Estrogenoterapia necesită o hipofiză inte- 
grá morfofunctional, capabilă să răspundă la 
stimuli hipotalamici indusi. 


Citratul de clomifen 

Reprezintá terapeutica majorá de inductie 
a ovulatiei, singur sau asociat cu gonadotro- 
fine HMG și/sau HCG. Îşi exercită efectul de 
inductie a ovulatiei prin competitie cu es- 
tradiolul la nivelul receptorilor hipotalamici 
si hipofizari, inhibánd efectul frenator al es- 
tradiolului. 

Rezultá intr-un prim timp o eliberare esen- 
tialá de FSH și LH endogen, numită pic-ul 
clomifenic, observată a 3-a sau a 4-a zi de tra- 
tament. Acest pic de FSH si LH permite cres- 
terea foliculară, însoțită de ascensiunea rapidă 
a nivelurilor de estradiol, care va induce 
într-un al doilea timp pic-ul preovulatoriu de 
gonadotrofine. 

Deci citratul de clomifen nu face decât să 
stimuleze axul hipotalamo-hipofizar ce va 
permite creşterea foliculară, care în a doua 
fază va deveni autonomă. 

Apare deci clar că citratul de clomifen nu 
poate să acționeze decât în cazul impregnării 
estrogenice suficiente si a unei bune functio- 
nări a feedback-ului pozitiv al estrogenilor, 
necesare obținerii ovulatiei. 

Se pare că are și o acțiune primară asupra 
ovarului, stimulând steroidogeneza și totodată 
conversia androstendionului în estradiol si 
estriol. 


În tratamentul cu clomifen trebuie respec- 
tati următorii parametri: 

- doza zilnică maximă = 200 mg; 

— durata maximă a terapiei per ciclu = 
10 zile; 

- doza maximă per ciclu = 1 000 mg; 

- durata maximă a tratamentului = 
6 cicluri. 

Produse comerciale: 

Clomid — tablete a 50 mg 

Clostilbegyt — tablete a 50 mg. 

Cel mai uzitat mod de administrare este 
cel din schema lui Jones si Kemperer; incepánd 
cu ziua a 5-a a ciclului menstrual (spontan 
sau dupá progesteron), timp de 5 zile, cáte 
1 tab. Dacă după primele trei cicluri de trata- 
ment nu se produce ovulatia, doza este crescută 
la 100, 150, 200 mg zilnic. Fiecare nouă doză 
este administrată câte 2 sau 3 cicluri. 

Asocierea tratamentului clomifenic cu go- 
nadotropi și/sau inhibitia cu dexametazonă 
are următoarele motivații: 

— asocierea cu HCG își are logica în pic-ul 
de LH insuficient. Se administrează la 
femeile care, după tratament cu clomi- 
fen, nu au prezentat ovulatie; 

— asocierea cu HMG - clomifenul crește 
sensibilitatea la HMG a femeilor cu 
anovulatie, astfel scade doza si durata 
de administrare a acestuia; 

— asocierea cu HMG si HCG - indicată 
in lipsa de ráspuns la clomifen sau clo- 
mifen + HCG. Actioneazá prin dublă 
stimulare a FSH-ului si LH-ul endogen 
si prin acțiune directă exogenă; 

— asocierea cu inhibitia cu dexametazo- 
ná in hiperandrogenia predominant 
adrenală. 


Ciclofenilul 
Are structură asemănătoare cu a clomife- 
nului și acționează: 


— pe ovar, accentuând receptivitatea la 
gonadotrofine; 

— pe hipotalamus, crescând eliberarea de 
LRH și, consecutiv, pe cea de gonado- 
trofine (FSH si LH). 

Schema uzitată constă în administrarea a 
3 x 200 mg/zi, din ziua a S-a a ciclului, timp de 
5 zile, cu rezultate pozitive în primele 3 luni 
de tratament. 

Preparate comerciale: 

Fertodur — tablete a 200 mg 

Sexovid — tablete a 200 mg. 


Progesteronul si progestativele de sinteză 

Administrarea progesteronului este justi- 
ficatá terapeutic de: 

— ideea facilitării initiale a ovulatiei; 

— rolul în menţinerea sarcinii la femeile 
cu insuficiență lutealá, prin efectul său de „su- 
plimentare luteală“. 

Combinatiile estro-progesteronice deter- 
miná cresterea ratei fecunditátii in lunile ce 
succedă întreruperea tratamentului, printr-un 
efect major de rebound hipotalamo-hipofizar. 


* 


Prezentám cáteva modele terapeutice de 
stimulare a ovulatiei, ținând seama de frec- 
venta morbiditátii însoțită de sterilitate, 
excluzând sterilitátle cauzate de hiperpro- 
lactinemie si/sau de hiperandrogenie. 

a. Ín amenoreea cu tulburári majore de 
ovulatie este necesará, bineinteles, monitori- 
zarea bolnavelor (examen ginecologic, tempe- 
ratura bazalá, glerá cervicalá, examen cito- 
vaginal, dozári hormonale etc.). 

Schema terapeuticá aleasá va tine seama 
de ráspunsul la testul cu progestative. 

Ráspunsul pozitiv denotá o impregnare 
estrogenicá suficientă si este recomandată 
inducția ovulatiei prin citrat de clomifen în 
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doze de 50-100 mg/zi (1-2 tab.) între a 3-a și 
a T-a zi a ciclului. 

Se mai pot adăuga estrogeni în doze mici 
(fie etinilestradiol 0,02-0,05 mg, fie estriol 
10 mg) - între a 8-a si a 15-a zi a ciclului, cu 
efect benefic în special asupra glerei cervicale 
(cu rol în capacitarea spermatozoizilor). 

Adăugarea de gonadotrofine corionice 
— LH-like (Pregnyl sau Prolan) — este necesară 
în a doua parte a ciclului, dacă sunt argumente 
despre insuficiența corpului galben obținut. 
Administrăm câte 5 000 U.I. HCG, în ziua a 
15-a si a 18-a a ciclului. 

Acest model terapeutic se poate folosi in 
două perioade, câte trei luni, cu o pauză între 
ele de aproximativ două luni. 

În caz de eşec sau dacă testul la proges- 
tative este negativ, schema terapeutică devine 
greoaie, variabilă, ţinând seama de suscep- 
tibilitatea individuală diferită. 

Propunem următoarea schemă: 

— injectarea a câte 2 fiole pe zi de HMG 
(Humegon sau Perganol) ori FSH 
recombinat (Puregon) i.m., din a 3-a 
páná in a 8-a zi a ciclului, indus estro- 
progesteronic; 

— în a 8-a / a 9-a zi este necesar un bilanț 
clinic, biologic si hormonal care să 
aprecieze glera cervicală, talia ova- 
rului, dozarea nivelurilor de estradiol 
(prin metode rapide); în funcție de 
aceste rezultate, se vor adopta dozele 
următoare: 

— dacă nivelurile de estradiol sunt defi- 
citare, se va prelungi stimularea ovu- 
latiei cu repetarea administrárii de 
HMG din a 11-a până în a 13-a zi, 
refăcându-se bilanţul investigaţiilor; 
scopul acestei terapii este de a obţine o 
gleră de bună calitate (abundentă, fi- 
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lantă, clară, cristalizată) si de a se reali- 
za o creştere fiziologică a ovarului, 
secreția de estradiol situându-se la un 
optimum cuprins între 300 și 1500 pg/ 
ml; este necesará si explorarea ecogra- 
ficá a ovarului, pentru a aprecia dacá 
nivelul estradiolului este rezultatul 
cresterii unui singur folicul care a 
ajuns la talia convenabilá ovulatiei, 
20-25 mm, sau se datoreazá cresterii 
mai multor foliculi; 

— dacă estradiolul descrește timpuriu, se 
poate administra HCG 5 000 U.I. în a 
15-a / a 17-a zi a ciclului. 

b. În ciclurile cu faza luteală scurtă — ciclu- 
rile cu ritmicitate redusă, între 22 si 23 de zile, 
ȘI cu un platou termic mai mic de 10 zile, sunt 
consecinţa unei faze luteale scurte si se dato- 
rează unei insuficiențe de FSH în faza foli- 
culară și unui nivel de estradiol deficitar în 
faza preovulatorie, fapt atestat și de calitatea 
glerei cervicale. Din contră, se pare că pic-ul 
de LH este normal. 

În aceste cazuri se propune tratamentul cu 
Clomifen în doză de 50-100 mg/zi, din a 3-a 
până în a 7-a zi a ciclului, pentru a determina 
o foliculogeneză eficientă. Se vor adăuga 
estrogeni din a 8-a până în a 15-a zi a ciclului, 
pentru a combate efectul antigleră. Durata 
este de 3 cicluri. În caz de eşec, se recurge la 
HMG (Humegon) 75-100 U.I., din a 6-a până 
în a 11-a zi a ciclului, cu un bilanţ al glerei, 
taliei ovarului și al estradiolului în a 12-a zi. 

c. În ciclurile cu corp galben inadecvat, 
ciclurile menstruale sunt anarhice, între 25 și 
160 de zile, cu un platou termic de peste 10 zile, 
dar cu niveluri de progesteron permanent 
subnormale. 

Fiziopatologia corpului galben inadecvat 
rămâne obscură; s-a evidenţiat insuficiența 


FSH-ului în faza preovulatorie, dar cu estra- — folosirea antiandrogenilor (cyproteron 


diol preovulatoriu si LH normale. Se presupu- acetat), a combinatiilor antiandrogeni/ 
ne calitatea deficitará a corpului galben format. estrogeni (cyproteron acetat + etinil- 
Terapeutic, se propun două alternative: estradiol), decorticarea și rezectia par- 
- gonadotrofine corionice exogene tialá a ovarului in ovarele polichistice 
5 000 U.I. în a 2-a, a S-a și a 8-a zi a virilizante; 
platoului termic; — uzitarea corticoterapiei în hiperandro- 
- clomifen asociat cu estrogeni pentru a genia corticosuprarenală congenitală 
stimula foliculogeneza (clomifen sau dobândită; 
50-100 mg din a 3-a până in a 7-a zi a — bromergocriptina sau derivații de 
ciclului + etinilestradiol 0,050 mg din L-DOPA cu rol inhibitor al secreției 
a 8-a până în a 15-a zi), urmat de ad- de prolactină si stimulator al secreției 
ministrarea de gonadotrofine corionice ciclice a gonadotrofinelor hipofizare, 
50 000 U.I. în a 2-a, a S-a șia 8-a zi a cu inducția ovulatiei; 
platonului termic (la 72 de ore). — hormoni tiroidieni în insuficientele 
. tiroidiene ce seasociazá cu sterilitatea, 
tulburári de ciclu si de troficitate a 
La schemele terapeutice enumerate se vor tractului genital; 
adáuga metodele si mijloacele specifice unor — în tulburările metabolice severe: dia- 
maladii care induc sterilitate prin alte meca- bet, obezitate, malnutriție, tratamen- 
nisme: hiperprolactinemie, androgenizare, tul bolii de bază poate reglementa 
tulburări metabolice etc. (vezi capitolele res- statusul funcţional al axului afectat re- 
pective): producției. 
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PARTEA A III-A 


ÎNDREPTAR DE INVESTIGAȚII 
ÎN ENDOCRINOLOGIE 


ACTH - Hormonul 
adrenocorticotrop 
hipofizar 


Concentrația plasmatică de ACTH este 
variabilă; recunoaște ritm circadian și modi- 
ficări de stres. 

* Valori normale bazale (RIA) 

— în medie 20 pg/ml; 

— cu variaţii între 2 si 90 pg/ml; 

— 2/3 din secreție diurn — ora 8; 

— 1/3 din secreție nocturn - după ora 18 
(F. Girard, 1977). 

* Valori crescute în: 

— stres; 

— insuficienţa corticosuprarenală prima- 
ră dobândită (prin distructia morfolo- 
gicá a glandei); 

— boala Cushing (adenom bazofil hipo- 
fizar cu hiperplazie corticosuprarenalá 
bilaterală); 

— hipercorticism prin exces hipotalamic 
de CRF; 

— hiperplazie congenitală cortico-supra- 
renalá (prin defecte enzimatice); 

* Valori excesive în: 

— secreția de ACTH din formaţiuni ec- 
topice paraneoplazice (bronsice, pan- 
creatüce, ümice etc) nu prezintă va- 
riatii circadiene; 
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— suprarenalectomia bilaterală cu ade- 
nom hipofizar reactiv (sindrom Nel- 
son). 

* Valori scázute in: 

— tumori corticosuprarenale (maligne si 
benigne hipersecretante de cortizol) cu 
disparitia ritmului circadian; 

— insuficientele hipotalamo-hipofizare 
globale sau partiale; 

— corticoterapia prelungită. 

* Menţionăm, de asemenea: 

— pierderea ritmului circadian al secre- 
tiei de ACTH în sindromul Cushing prin 
leziune adrenală primară tumorală; 

— cromatografia de ACTH arată exces de 
normo-ACTH în adenomul bazofil hi- 
pofizar si de big-ACTH în tumorile 
ectopice. 

Teste dinamice — recunosc drept mecanism 
ȘI interpretare adrenostatul (fig. 187). 


A. Testul de stimulare la ACTH (testul 

Thorn) 

Cercetează capacitatea secretoare a CSR 
în condițiile unui aport suplimentar de ACTH 
natural sau sintetic (se foloseşte testul Cor- 
trosyn sau Synacthen retard, | mg i.m.) si face 
diagnosticul diferential al formelor de insufi- 
cientá corticosuprarenalá, prin leziune hi- 
potalamo-hipofizará sau leziune primará 
corticosuprarenală: 


CORTISOL 


Fig. 187. Adrenostatul: 
— — — cantitate crescută; 
——— cantitate scăzută. 


În mod normal, se dozează 17 Cs, 17 OH 
şi cortisol plasmatic înainte si după stimularea 
cu ACTH. Răspunsul pozitiv situează valorile 
de bază la o creștere aproximativă de 3-4 ori. 

e Răspunsul pozitiv în: 

— subiect normal; 

— hipercorticismul hiperplazic; 

— hiperplazia congenitală virilizantá, cu 
cresterea 17 Cs si a fractiunilor depen- 
dente de ACTH (fárá 17 OH si corti- 
zol); 

— în insuficienţa corticosuprarenalá se- 
cundară prin leziune hipofizară sau 
hipotalamică (adesea necesită prelun- 
girea stimulării pentru refacerea tro- 
ficá adrenală); 

— în atrofia adrenală prin corticoterapie 
prelungită (de asemenea, stimularea cu 
ACTH necesită o perioadă mai lungă). 


* Răspuns negativ în: 
-insuficiența CSR cronică primară (boa- 
de răspuns: 

a) valori asemănătoare celor bazale 
(rezerve minime); 

b) valori scăzute faţă de cele bazale 
(rezerve absente); 

C) creșteri minime în primele 24 
de ore, cu scăderea în orele 
următoare (rezerve insuficiente); 

— sindromul suprarenometabolic tumoral 
(independenţă funcţională). 


B. Testul la Metopiron (SU 4885 CIBA) 

Explorează integritatea axului hipotala- 
mo-hipofizar (rezervele de ACTH) în con- 
dițiile normalitátii morfologice a CSR. 

Metopironul este inhibitor al 11 beta-hi- 
droxilazei care transformă compusul S (1 1-de- 
zoxicortizol) în cortizol. 

Blocarea secreției de cortizol provoacă 
defrenarea secreției de ACTH și o brutală eli- 
berare a sa, ce stimulează sinteza precursorilor 
cortisolici (compus S); creșterea masivă evi- 
dentiatá prin valorile excesive de corticoizi 
Porter-Silber (17 OH-Cs), dozati urinar. 

* Răspuns pozitiv în: 

— hipercorticismul hiperplazic (boala 
Cushing) — creștere până la 200-300% 
faţă de valorile bazale. 

* Răspuns diminuat (mediu) în: 

- insuficiența hipofizară secundară; 

— adenoamele somatotrope (normal sau 
exagerat); 

— adenoame prolactinice. 

* Răspuns negativ în: 

- insuficienţa hipofizará primară; 

- insuficiența CSR primară; 

— hipercorticismul tumoral (carcinomul 
adrenal și poliadenomatoza adrenală); 

- craniofaringiom. 
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C. Testul la Iysin-vasopresină (LVP) 
Provoacă eliberarea de ACTH endogen și 
permite verificarea integrităţii hipofizare. 
Pune diagnosticul de localizare a leziunii în 
insuficiența hipotalamo-hipofizară. Se do- 
zează cortizolul înainte si la o oră după ad- 
ministrarea i.m. a 10 UI de LVP. 
e Răspuns normal: 
— creșterea cu 10 ug/100 ml a cortisolului 
plasmatic faţă de valoarea de bază. 
e Răspuns nul în: 
- insuficienţa hipofizará. 
* Răspuns pozitiv în: 
— insuficienţa hipotalamică (integritate 
morfofunctionalá a hipofizei); 
— sindrom Nelson (după suprarenalec- 
tomie) — valori forte. 


D. Alte teste de stimulare a ACTH-ului 

Au la bază răspunsul hipofizar la stres 

prin declanşarea la nivel hipotalamic a facto- 
rului excito-secretor al corticotrofinei. 

Testul la insulină — i.v. 0,10 la 0,15 u/kg — 
declanseazá hipoglicemie importantá, antre- 
nând reacţia la nivelul axei hipotalamo-hipo- 
fizo-adrenală. Testul trebuie făcut cu grijă, în 
special la copii, la care toleranța cerebrală la 
hipoglicemie este mică. 

Testul la pirogeni — induce la o reacție 
forte, hipertermică, cu frison, stres, răspuns 
prompt hipotalamo-hipofizar. 

Ambele teste sunt contraindicate în insu- 
ficienta hipofizară majoră si se fac doar prin 
internare într-un serviciu medical. 

Testul la CRH — determină eliberarea 
ACTH-ului hipofizar; se poate folosi în locul 
celorlalte teste de stimulare, fiind mai specific, 
diferentiind etiologia secundară de cea tertiará 
a hipocorticismului (se poate folosi in locul 
testului de stimulare cu ACTH pentru confir- 
marea hipocorticismului primar). Se poate 
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folosi pentru diferentierea formelor de hiper- 
corticism: forma dependentá de ACTH-ul 
hipofizar (boala Cushing) ráspunde pozitiv 
la stimulare, in timp ce formele independente 
de ACTH-ul hipofizar nu ráspund. Testul stan- 
dard se realizeazá cu CRH ovin sau uman (de 
sinteză), în doză de 1mg/kg corp. Adminis- 
trarea de CRH determiná, totodatá, eliberarea 
de POMC. 


E. Testul de supresie cu Dexametazoná 

Se bazeazá pe capacitatea cortizolului de 
a produce frenaj hipotalamic — pe cortico- 
liberiná — si hipofizar - pe ACTH - si con- 
secutiv scăderea secreției corticosuprarenale. 
Se dozează înainte si după probă 17 Cs, 17 OH, 
cortizolul plasmatic, 17 Cs — 3 fracțiuni. 

Se folosesc urmátoarele doze: 

a. 2 mg Dexametazoná x 2 zile (pentru 
screening-ul hipercorticismului se poate fo- 
losi și doza de Img administrată la ora 23 — 
testul overnight — cu aceeași semnificaţie si 
valoare diagnostică precum testul de 2 mg x 2 
zile). 

e Răspuns pozitiv: 

— subiectul normal; 
— hipercorticismul reactiv; 
— pseudocushingul alcoolic. 

b. 8 mg Dexametazonă x 2 zile 

* Răspuns pozitiv în: 

— hipercorticismul hiperplazic (ACTH 
hipofizar-dependent); 

— hiperplazia congenitală (enzimatică) 
(17 Cs si fractiunile dependente de 
ACTH); 

- virilismele primare (fractiunile croma- 
tografice de origine adrenală). 

* Răspuns negativ în: 

— hipercorticismul primar adrenal tumo- 
ral; 

- hipercorticismul hiperplazic para- 
neolazic (prin ACTH ectopic). 


c. Testul rapid de supresie overnight cu ad- 
ministrarea la ora 24 a 1 mg Dexametazoná si 
másurarea cortizolului plasmatic la ora 8 a.m. 

e Răspuns pozitiv: 

— subiectul normal; 
— hipercorticismul reactiv. 

Artefacte în răspunsul probelor de supre- 
sie pot fi induse de unele medicamente ca: 
spironolactona și acetatul de cyproteron (pre- 
zintă aceeași fluorescent), estrogenii sau sar- 
cina (cresc globulinele care leagă cortizolul), 
Fenitoinul (induce creşterea enzimelor he- 
patice, cu metabolizare rapidă a Dexameta- 
zonei). 


ARP -Activitatea reninei plasmatice 


Evaluarea ARP constituie un criteriu de 
apreciere a sistemului renină-angiotensină în 
plasmă, în hipertensiunea arterială de diverse 
cauze. 

Constă în dozarea RIA a cantității de 
angiotensină produsă pe unitatea de volum și 
timp în condițiile bilanţului sodic echilibrat 
si incubare la 37°. 

Rezultatele se raporteazá la valoarea nor- 
mală stabilită de laboratorul respectiv. În 
ortostatism valorile sunt de 2-3 ori mai mari 
decât în clinostatism. 

* ARP crește în: 

— bilanţ sodic negativ (regim fără sare); 

— hipertensiune arterială prin nefro-an- 
gioscleroză; 

— hipertensiune arterială prin tumori 
secretante de renină; 

— hipertensiune arterială renovasculară; 

- sindromul Bartter-Schwartz (SIADH 
paraneoplazic); 

— insuficienţă cardiacă, ciroza hepatică. 


* ARP scade în: 
— hiperaldosteronismul primar (sindrom 
Conn). În acest caz nu crește nici în 

ortostatism. 


Aldosteronul și metabolitii săi 


Dozarea lor permite aprecierea funcției 
mineralocorticoide a suprarenalei. 

Prezintă variaţii mari și de aceea necesită 
dozări repetate, succesive, pentru a se obţine 
rezultate semnificative: la subiectul culcat, 
după două ore de ortostatism, după admi- 
nistrarea de sare (dacă nu sunt contraindicatii). 

* Normal, valoarea aldosteronului plasmatic, 
raportată la „normalul“ kit-ului folosit, se si- 
tuează în jurul următoarelor valori: 

— bărbat: 116 (57-224) pg/ml; 

— femeie: 33 (5-66) pg/ml; 

— in clinostatism, crește în ortostatism si 
scade apreciabil dupá administrarea de 
sare. 

* Valori excesive: 

— sindromul Conn (hiperaldosteronismul 
primar) atât în clino-, cât si în ortosta- 
tism; nu scad după administrarea de sare. 

* Valori crescute: 

—- hiperaldosteronismul secundar din: 
insuficienţa cardiacă, ciroză, admi- 
nistrarea de diuretice, laxative post- 
operatoriu etc.; 

— sindromul suprarenometabolic tumoral 
sau hiperplazic. 

* Valori scăzute: 

— maladia Addison; 

— perfuzia unor cantități mari de soluţie 
hipertonică de glucoză și sare; 

— hiperplazia congenitală suprarenală 
cu pierdere de sare (deficit sever de 
2l-hidroxilază). 


661 


Urinar, se poate doza aldosteronul și tetra- 
hidroaldosteronul (THA), principalul său 
metabolit, în volum total pe 24 de ore. 

* Valori normale urinare: 

— aldostenuria: 5-20 ug/24 de ore în 
bilant sodic echilibrat; 

- tetrahidroaldosteronul (THA): 40- 
60 ug/24 de ore. 


Anticorpii antitiroidieni 


Se pun în evidenţă anticorpii: antitireo- 
globulinici, antimicrozomiali, antiperoxidază 
(ATPO), anticoloidali si antinucleari. Anti- 
corpii antitiroidieni sunt crescuţi în toate afec- 
tiunile tiroidiene de cauză autoimună si nu 
sunt specifici pentru o anumită afecţiune 
tiroidiană. 

Metodele folosite sunt diverse: hema- 
glutinare cu hematii tanate, precipitare în gel, 
imunofluorescentá indirectă, fixarea comple- 
mentului etc. 

* Titrul crescut: 
- tiroidite cronice (Hashimoto): > 90%; 
- unele cazuri de mixedem al adultului: 
80-9096; 
— boala Graves-Basedow: 70-80%; 
— foarte rar în cancerul corpului tiroid. 
Poate fi asociat cu prezenţa altor anticorpi: 
antisuprarenali, antipancreatici, antiparati- 
roidieni, antigastrici, care pledează pentru un 
sindrom de insuficiență poliglandulară auto- 
imună de tip II (sindromul Schmidt). 


Biopsia testiculară 
Metodă eficientă de apreciere a alteră- 


rilor tubulare, a secventelor filmului sperma- 
togenetic si a interstitiului testicular. 
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* Stabileste diagnosticul diferential intre 
sterilitatea masculiná prin tulburári ale sper- 
matogenezei, indiferent de etiologie, si cea prin 
afectarea ductelor de eliminare prin obstruare. 

* [ndicat si în diagnosticul hipoorhitiei 
de origine geneticá (de exemplu, sindromul 
Klinefelter), unde biopsia si cariotipul sunt 
patognomonice. 

e Evidentiazá: 

— îngroșarea membranei bazale a tubilor; 
— sclerohialinoza tubilor seminiferi; 
— azoospermia. 


Biopsia tiroidiană (cu ac fin) 


Tehnicá utilá pentru diagnosticul diferen- 
tial al tumorilor maligne sau benigne si al 
formelor clinice de tiroiditá cronicá. 

Precizia diagnosticului este de aproxi- 
mativ 9090. 

Practicarea biopsiei tiroidiene reduce sub- 
stantial interventiile chirurgicale pentru le- 
ziunile benigne. Punctia biopsicá este incri- 
minată în diseminarea leziunii maligne și/sau 
apariția hemoragiilor. 


Cariotipul 


Studiază numărul și morfologia cromo- 
zomilor. 

Cariotipul uman are 46 de cromozomi: 22 
de perechi de autozomi şi 2 gonozomi sau 
cromozomi de sex. 

* Normal: 

— sex feminin 46, XX (fig. 188A); 
— sex masculin 46, XY. 

* În patologia endocrină, în speță în cea 
gonadică, modificările cantitative sau cali- 
tative interesează aproape în exclusivitate go- 
nozomii si se pot caracteriza prin: 


- minus gonozomial - XO — sindromul 
Turner; 

— plus gonozomial - XXX - superfemela 
(fig. 188 B), XXY - sindromul 
Klinefelter; 

— asocieri gonozomiale — linii normale 
cu linii patologice XO/XX, XO/XY 
etc. sau mai multe linii alterate XXY/ 
XXXY, XYY/XXXY etc.; 

— modificări de formă — deletii, trans- 
locaţii etc. 


Catecolaminele și metabolitii lor 


Estimeazá secretia medulosuprarenalei, 
permitánd confirmarea sau infirmarea diag- 
nosticului de feocromocitom. 

În săptămâna care precedă dozarea se 
exclude terapia cu alfametildopa, rezerpină, 


clorpromazină, IMAO, guanetidină, regitină, 
diuretice, medicamente cu fluor etc. 

* Valori normale: plasmatice urinare 

— adrenalina (A): 0,30-0,50 mg/l, 4-9 
ug/24 de ore; 

- noradrenalina (NA) 1,50-2,50 mg/l, 
10-50 ug/24 de ore. 

* Valori crescute: 

— noradrenalina crescută si adrenalina 
normală sugerează originea extrasu- 
prarenală a sursei de catecoli; 

- noradrenalina si adrenalina propor- 
tional crescute pledează în favoarea 
localizării suprarenale a feocromoci- 
tomului. 

Produsul final de metabolizare a cateco- 
lilor este acidul vanil-mandelic (VMA). Pen- 
tru efectuarea dozării trebuie în prealabil să se 
elimine sursele de vanilină din alimentație. 


Fig. 188. A. Cariotip normal feminin: 44A — XX; B. Cariotip superfemelă 44A — XXX. 


663 


Valorile normale: 1,7 mg/24 de ore. 

Valorile superioare limitei de 7 mg/24 de 
ore, obținute în mod repetat, constituie un 
argument pentru feocromocitom sau neuro- 
blastom. 

Dozarea derivatilor metoxilati ai catecola- 
minelor — metadrenalina si normetadrenalina 
— în bloc sau separat, reprezintă un test de mare 
acuratete, cu atât mai mult cu cát excretia 
derivatilor metoxilati rămâne patologică si în 
afara crizelor hipertensive. 

Valori normale: 

- normetadrenalina + metadrenalina — 
200-900 ug/24 de ore. 


Teste dinamice 


a. Testele de provocare (de stimulare) 
urmáresc obtinerea unui ráspuns hipertensiv 
la subiectii normotensivi cu hipertensiune ar- 
terialá paroxisticá in antecedente, prin des- 
cărcări de catecolamine. Practicarea aces- 
tor teste se face cu precautie. 

* Se preferă testul la tiramină (0,25-1 mg) 
sau glucagon (1 mg i.v.) celui cu histaminá 
(0,025-0,05 mg i.v.), care este foarte brutal. 

În medie, tensiunea arterială sistolică creg- 
te cu 60-80 mmHg și cea diastolică, cu 
40 mmHg. 

În feocromocitom, noradrenalina si adre- 
nalina, normetanefrina, metanefrina si AVM 
cresc masiv, răspunsul fals-negativ apărând 
destul de rar, în cca 20% dintre cazuri. 

b. Testele de liză (de inhibitie) 

1. La Phentolaminá (regitiná) — blocant 
alfa-adrenergic — 1-5 mg i.v. Testul se practică 
la subiecţii cu tensiune arterială (valori peste 
180-200 mmHg) suspectaţi de feocromocitom. 

Testul este pozitiv când tensiunea arterială 
scade cu 35-40/20-25 mmHg, durabil — peste 
5 minute sau chiar mai mult. 
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Pentru acurateţea probei, trebuie să se 
întrerupă timp de câteva zile (2-15 zile) ad- 
ministrarea de barbiturice, clorpromazină, 
alfa-metildopa, guanetidină, rezerpină. Altfel, 
testul poate fi fals-pozitiv. Răspuns asemă- 
nător constatăm și la uremici. 

Proba poate fi urmată de accidente grave, 
consecință a hipotensiunii arteriale prelungite. 
(la nevoie, hipotensiunea va fi combătută prin 
administrarea de noradrenalină). 

2. La clonidină (0,3 mg per oral) — se 
bazeazá pe proprietatea de a diminua secretia 
de catecolamine din terminatiile nervoase 
simpatice și medulosuprarenalá, dependentă 
de activitatea sistemului nervos simpatic, fără 
a influenţa secreția autonomă produsă de 
feocromocitom. 

- la bolnavii cu hiperactivitate simpatoa- 
drenalá fárá feocromocitom, determi- 
nă reducerea nivelului de catecolamine 
cu peste 50%; 

— în feocromocitom, catecolaminele nu 
se modifică semnificativ. 


17 — Cs (17 - Cetosteroizi — Dreckter) 


Sunt cataboliti hormonali, care prezintă 
functia ceto la carbonul 17, eliminati urinar. 
Reprezintá hormoni androgeni cu dublá pro- 
venientá - corticosuprarenalá (douá treimi) si 
testiculará (o treime); la femeie sursa princi- 
palá este corticosuprarenala, medulara ova- 
rianá aducánd in economia organismului 
normal doar o cantitate mică. 

* Valori crescute în: 

— hipercorticismul tumoral sau hiper- 
plazie; 

— hiperplazia congenitală CSR; 

— virilismul de origine ovariană (ovarul 
polichistic); 


— pubertatea precoce, adevărată sau falsă; 
— tumori testiculare; 
— tumori ale zonei reticulate. 
* Valori scăzute în: 
— insuficienţa hipofizară; 


- insuficienţa corticosuprarenală; 

— insuficiența gonadicá; 

- insuficienţa tiroidiană severă; 

— climacteriu (masculin și feminin). 


Tabel XIX 


Valori normale în funcţie de vârstă 


vârsta 

- înainte de 2 ani 

de la 2 ani la 8 ani 
— de la 9 ani la pubertate 
- la pubertate 

băiat 

fată 
— adult 

bărbat 

femeie 


- 0,4 
0,4-1,2 
1,4-3,6 


4,2 - 6,8 
2,4 - 4,6 


12-15 
8-10 


media mg/24 ore 


extreme mg/24 ore 
0,2 - 1,2 
0,2 - 1,8 
0,6 - 6,2 


2,2 -11,4 
1,1 -9,8 


10 - 20 
6-14 


(dupá J.C. Job, 1981, completate cu datele Institutului de Endocrinologie 


„C.I. Parhon“ din București). 


Pentru diferenţierea diverșilor metaboliți 
ce sunt cuprinși în grupul ceto — se face dozarea 
prin cromatografie — 17-Cs — 3 fracțiuni: 

— fractia I — dehidroizoandrosteron (DHA), 
produs androgen de origine CSR; 

— fractia II — androsteron + etiocolanolon 
(A + E), produs androgen de origine 
principal gonadică și parțial adrenală; 

— fractia III — 11 oxi — produs de metabo- 
lizare a glucocorticoizilor. 

În funcţie de valoarea totală si de cát repre- 
zintá una sau alta dintre fractiuni, se face 
diagnosticul diferential in diferite forme de 
androgenizare: adrenale, ovariene sau mixte. 


CV- examenul citovaginal 


Investigare indirectă a funcției estrogenice 
prin intermediul receptorului vaginal. Se stu- 
diază celularitatea mucoasei vaginale și afi- 
nitatea ei tinctorială. 

Există trei tipuri celulare principale: 

— celulele stratului bazal — celule mici 
(15-25 u), rotunde, cu nucleu mare 
(6-9 u), intens bazofil, citoplasmă 
albastru-închis; 

— celulele stratului intermediar — eliptice, 
fuziforme sau poliedrice, cu diametrul 
de 25-40 y, citoplasmă bazofilă, nucleu 
excentric (6-15 u); 
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Tabel XX 


Valori normale (mg/24 de ore) 

bărbaţi femei proporția 
* DHA 1-1,4 0,6-1 1 
*A+E 3-42 1,8 -3 3 
* 11 oxi 2-2,8 122-2 2 
* Total 6-7 4.0 - 6 


(dupá J.C. Job, 1981, completate cu datele Institutului de Endocrinologie 
„C.I. Parhon“ din București). 


—- celulele stratului superficial — mari cresc ca număr pe măsură ce se apropie 
(35-69 u), poliedrice, cu nucleu mic pubertatea; 
(3-5 y) picnotic, acidofile sau bazofile. - la femeia adultă celularitatea suferă 
Unele sunt keratinizate, fără nucleu, variaţii ciclice lunar, în raport cu 
acidofile. ritmicitatea activităţii ovariene (fig. 
Impregnatia estrogenică normală se apre- 189): 
ciazá prin calcularea procentajului celulelor — CV a 7-a zi = IA-20-30%, IP-30% 
acidofile — indice acidofil (IA) — si al nucleilor -CV a 13-asia 14-a zi =IA-50-60%, IP- 
picnotici — indice picnotic (IP). 60-8096 
CV variază firesc, în raport cu vârsta si stările — CV a 21-a zi = IA-30-40%, IP-60%. 
patologice care modifică fie functio/nalitatea - la menopauză, IA si IP scad treptat, 
ovarului, fie receptivitatea mucoasei vaginale: celulele superficiale fiind înlocuite cu 
— în copilărie se constată celulele bazale celulele intermediare și în final cu 
si intermediare; celulele superficiale celulele bazale. 


Faza 
/ufeală 


[ded t 
ad Mud i 


700“ 


hdicele 


cariopicnolie 


Indicele 
acioohi 


Fig. 189. Curba indicilor acidofil și cariopicnotic în ciclul menstrual. 


666 


În cazuri patologice, se constată: 
— frotiu atrofic în anovarii și insuficiente 
hipofizare; 
—- frotiu hipoestrogenic în hipoovarii 
primitive sau secundare; 
— frotiu hiperestrogenic in hiperovarii 
functionale sau tumorale. 


Cortizolul plasmatic 


Se dozeazá principalul corticoid circulant 
(liber sau legat de transcortiná - CBG). 

Nivelul plasmatic al cortizolului urmeazá 
un ritm circadian, cu valori maxime matinal 
(douá treimi) si valori minime vesperal (o 
treime). 

Valoarea cortizolemiei oferá cifre care re- 
flectá activitatea adrenalá la momentul punc- 
tiei de recoltare, fiind influentatá de factorul 
de stres. 

* Valori normale: 

- 14 + 2 ug/ml de plasmă - la ora 8. 

* Valori crescute în: 

— hipercorticismul reactiv — valori medii; 

— hipercorticismul hiperplazie — valori 
mari; 

- hipercorticismul tumoral primar — 
valori excesive si de asemenea ritmul 
circadian dispárut; 

— depresia endogenă severă — valori cres- 
cute fără corespondent clinic. 

* Valori scăzute în: 

- insuficienţa corticosuprarenală pri- 
mară; 

— insuficienţa hipofizară; 

— insuficienţa tiroidiană severă; 

- hiperplazia congenitală adrenală 
(deficit de 11-hidroxilazá, 21-hidro- 
xilazá, 3 beta-ol-dehidrogenază, 20- 
22-desmolază). 


Cortizolul liber urinar 

S-a observat că eliminarea cortizolului 
liber, nemodificat, la nivel renal se realizează 
într-un procent de 1%.Valorile normale sunt: 
20-100 mg/kg corp (RIA) si de 10-50 mg/kg 
corp (metoda cromatograficá). Variatiile 
cortizolului liber urinar sunt asemánátoare 
cu cele ale cortizolului liber plasmatic, 
variațiile fiind puse în evidență si atunci când 
se efectuează testele de stimulare (ACTH, 
CRH) sau de supresie (dexametazonă). 


Cortizolul salivar 

Cortizolul salivar reflectă cortizolul liber 
plasmatic și prezintă avantajul unei recoltări 
facile în mai multe eșantioane. Prezintă 
aceleași variaţii ca și cortizolul plasmatic. 
Valori normale: 5,6 + /- 0,3ng/ml (ora 8 a.m.) 
şi 1,4 + /-0,Ing/ml (ora 10 p.m.). 

Dozarea cortizolului salivar se poate face 
si pentru testul de stimulare cu ACTH (creşte 
până la 18,9 + /-0,8 ng/ml) sau după admi- 
nistrarea de dexametazoná (scade la 0,8 + /- 
0,4 ng/ml). 


Cromatina sexuală sau corpusculul 
Barr-Bertram 


Metoda evidenţiază o formaţiune triun- 
ghiulară sau plan-convexă — cromatina sexu- 
ală — în nucleul celular si reprezintă cro- 
mozomul sau cromozomii X, inactivati, 
supranumerari unui cromozom X. 

Ín mod obisnuit, testul se practicá pe 
celulele mucoasei jugale. 

* Normal, corpusculul cromatinian este 
prezent in nucleul celulelor sexului feminin, 
in proportie de 20-8096 si absent in nucleul 
celulelor sexului masculin (fig. 190 A). 

* Prezenta sa atestá numárul de cromozomi 
X care depáseste unul: in caz de XX, un 
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corpuscul Barr; în caz de XXX, doi corpusculi 
etc. 

e Absența cromatinei Barr (sub 5%) nu 
implicá obligatoriu sexul masculin (XY) 
deoarece poate fi negativ si in caz de XO. 
(absenta corpusculului Barr se confirmá dupá 
vizualizarea în medie a 200 de nuclei). 

* Testul Barr este negativ (fig. 191. C) în: 

— sexul masculin normal (XY); 

- sindromul Turner (XO); 

- testiculul feminizant (XY); 

— disgenezia gonadală pură (XO, XY). 

* Testul Barr este pozitiv în: 

— sexul feminin normal (XX) (fig. 190 
A); 

— superfemela (XXX - doi corpusculi) 
(fig. 190 B); 

- sindromul Klinefelter (XXY, XXXY 
etc. — unul sau mai multi corpusculi). 


Densitometria osoasá 


Densitatea osoasă poate fi măsurată direct 
prin mai multe mijloace: 
1. metode de absorbţie fotonică; 
2. absorbția duală cu raze X (DEXA); 
3. tomografia computerizată canti- 
tativă; 
4. densitometria cu ultrasunete. 

1. Metodele de absorbție fotonicá — folo- 
sesc un fascicul de fotoni de energie joasă 
obținut dintr-o sursă radioizotopicá si este 
orientat în locul de măsurat si intensitatea 
fluxului transmis este cuantificată cu un de- 
tector de scintilatie. Măsurarea se bazează 
pe relaţia liniară dintre masa osoasă și ate- 
nuarea radiaţiei. În prezent, se mai folosesc 
două tipuri de metode: absorbtiometria mo- 
nofotonică si absorbtiometria bifotonică. 


is 


Fig. 190. Corpusculul Barr: A. cromatin 


ă pozitivă (un corpuscul); B. cromatină pozitivă 


(doi corpusculi), C. cromatină negativă. 
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2. Absorbtia duală cu raze X (DEXA) — 
este cea mai evoluată tehnică de absorbtio- 
metrie și folosește o sursă de raze X (tub ca- 
todic care produce un fascicul fotonic bie- 
nergetic cu două componente energetice — una 
cu energie scăzută și alta cu energie înaltă. 
Rezoluţia mare, timpul de scanare scurt și 
reducerea iradierii pacientului fac din metoda 
DEXA cea mai performantă tehnică folosită 
pentru determinarea densității osoase. 
Măsurătorile DEXA se realizează la: 

— coloana vertebrală în incidenţa antero- 
posterioară; 

— coloană vertebrală în incidenţă laterală; 

— femur; 

— antebrat; 

— schelet integral. 

3. Tomografia computerizată cantitativă 
másoará continutul mineral in coloana 
vertebrală, având posibilitatea separării spa- 
tiale a osului cortical de cel trabecular. Pre- 
cizia este mică, iar dozele de iradiere sunt 
mari. 

4. Densitometria cu ultrasunete — se folo- 
seste sub forma a douá metode: 

a) măsurarea vitezei sunetului în patelá 
in vivo; 
b) atenuarea benzii ultrasonice în calca- 


neu. 
În Institutul de Endocrinologie se folosesc: 
- metoda DEXA; 
- densitometria cu ultrasunete pentru 
calcaneu. 


Indicatiile determinării masei și densității 
osoase sunt reprezentate de: 
— femeile cu deficit estrogenic; 
— terapia glucocorticoidá cronică; 
— hiperparatiroidismul primar; 
— screening pentru profilaxia osteopo- 
rozei; 


— monitorizarea masei osoase si a densi- 
tátii osoase pentru aprecierea eficaci- 
tății terapeutice; 

— anomalii radiografice; 

— identificarea pacienţilor care pierd 
rapid masă osoasă fast losers. 


EMG - Electromiograma 


Electromiograma permite studiul activi- 
tátii electrice spontane a mușchiului în repaus 
ȘI în activitate, având la bază înregistrarea 
biocurentilor musculari. Stigmatul mioelec- 
tric esenţial în hipoparatiroidie este activiatea 
repetitivă — contracti repetate, la o frecvență 
crescută, pe o perioadă de timp foarte scurtă — 
a aceleiași unități motorii. 

Activitatea repetitivă — dubletele, tripletele 
si multipletele — se evidenţiază constant în 
tetaniile manifeste. 

În tetaniile latente examenul poate fi sen- 
sibilizat prin proba garoului, hiperpnee etc. 
dar certitudine nu va avea decât rezultatul 
negativ. 

În prezența semnelor clinice de tetanie 
— de exemplu, mâna de mamos - negativitatea 
examenului mioelectric nu include diag- 
nosticul. 

Poate exista EMG pozitivă si în alte boli 
— in special neurologice — polinevrită, scleroza 
laterală amiotrofică, coreea fibrilară Marfan etc. 


Estrogenii 


Se poate face dozarea plasmatică sau 
urinară, fractionat sau total. 

Curba secreției estrogenice este ciclică, cu 
vârf în a 14-a si a 21-a zi a ciclului menstrual, 
un maximum al secreției situându-se în pe- 
rioada ovulatiei: 
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Valori normale: 
e plasmatice — estradiol 
— faza foliculará 0,11-0,33 nmol/l 
— ovulatie 0,58-1,28 nmol/l 
— faza lutealá 0,29-0,84 nmol/l 
(kit E - RSC) 
— urinare 
— femeia adultă 
— faza foliculará (a 7-a zi) 15-20 ug/24 
de ore; 
— ziua ovulatiei (a 13-a/14-a zi) 40-50 
ug/24 de ore; 
— faza luteală (a 21-a zi) 20-40 ug/24 de 
ore 
— bárbat « 10 ug/24 de ore. 
Valori crescute in: 
— sarcină; 
— tumori secretante de estrogeni; 
— jatrogen — estrogenoterapie; 
— obezitate; 
— hepatopatii cronice. 
Valori scăzute in: 
- insuficienţa ovarianá primară, indife- 
rent de origine; 
- insuficiența hipotalamo-hipofizará; 
— sarcina oprită în evoluție. 


Fluoroscintigrama (scintigrama Kevex) 


Fluoroscintigrama se bazează pe activitatea 
iodului stabil intratiroidian; evidenţiază dis- 
tributia și determină cantitatea sa. 

Se realizează iradierea glandei tiroide cu 
radiaţii gamma și din interacțiunea radiaţiilor 
gamma cu iodul stabil intratiroidian rezultă o 
emisie de raze X captate de un detector. 

Se poate efectua în caz de contaminare cu 
iod, în timpul tratamentului substitutiv tiroi- 
dian, la gravide si la copii. 
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Gonadotropii urinari gi plasmatici 
GTU - gonadotrofinele urinare sau 
Prolan „A“ 


Dozarea biologică reflectă activitatea go- 
nadotropă globală a hipofizei. 
* Valorile normale: 
— femeie 15-20 U.I. (şoarece); 
— bărbat 10-20 U.L; 
— copil prepuber < 5 U.I. 
* Valori crescute în: 
— insuficiența gonadicá, ovarianá sau 
testiculará primará, indiferent de origine; 
— menopauza fiziologică sau artificială 
> 50 U.I; 
— andropauza tardivă. 
* Valori exagerate: 
- seminom 500 la 2000 U..; 
— disembriom < 500 U.L; 
- corioepiteliom 30.000 Ia 50.000 U.I. 
* Valori scázute in: 
- insuficienţa hipotalamo-hipofizará, 
indiferent de origine. 


HCG - Hormonul corionic gonadotrop 
sau Prolan „B“ 


Dozarea este utilá pentru diagnosticul si 
supravegherea sarcinii, prezenta unei pato- 
logii de sarciná sau a unor tumori gonadale 
secretante. 

HCG au rol predominant de hormon 
luteinotrop, asigurá functionarea si metinerea 
corpului galben in timpul gestatiei. 

* Valori normale: 

a. in plasmá: 

- valori detectabile la 9 zile după naștere 
(aproximativ 20 U.I); 

— 140 U.I/ml între săptămâna a 8-a si 
a 5-a de viață intrauteriná; 

— 150 U.L./ml începând cu săptămâna 
a 20-a; 

— 400 U.I./ml în luna a 9-a. 


b. în urină: 

— între 2.000 si 20.000 U.I./1 în sarcina 
normală. 

* Valori anormale: 

— sub 20.000 U.I. reflectă hipoactivita- 
tea placentară în: sarcina foarte tânără, 
insuficienţa placentară, ou mort (între 
100 si 500 U.I/D); 

— peste 20.000 U.I./1 reflectă hiper- 
activitatea placentară; 

— între 20.000 u.i/l si 60.000 u.i/l se 
suspecteazá mola, sarcina toxicá sau 
sarcina gemelară; 

— între 60.000 u.i si 100.000 u.i/l — mola 
probabilă; 

— peste 100.000 u.i/l — mola certă; 

— peste 200.000 u.i/l — coriocarcinom de 
uter sau testicul; seminom, teratom. 


GTH - hormonii gonadotropi hipofizari 


Hormonii hipofizari sunt FSH-ul si LH-ul. 


A. FSH - Foliculostimulant hormon 
Concentratia plasmaticá evidentiazá va- 
lori apreciabile incepánd cu pubertatea. 
* Valori normale bazale (RIA): 
— bărbat: 1,5 la 15 mU.L./ml; 
— femeie: prezintă un ciclu selenar cu: 
— 1,5 mU.I/ml în faza foliculară; 
— 60-80 mU.I./ml în momentul 
ovulatiei; 
— 2-10 mU.L./ml în faza luteală. 
* Valori crescute în: 
- menopauzá; 
— insuficiență ovarianá primară; 
— după administrarea de droguri — clo- 
mifen. 
* Valori scăzute în: 
— insuficiența hipotalamo-hipofizará; 


- ciclurile anovulatorii nu prezintă 
pik-ul din a 13-a si a 14-a zi; 

— după administrarea de estrogeni natu- 
rali sau sintetici. 


B. LH — Luteinizant hormon 
De asemenea, valorile se încadrează în 
parametri normali pentru perioada pubertátii. 
La bărbat, secretia este continuă, liniară, 
iar la femeie prezintă variaţii, în funcție de 
fazele ciclului menstrual — secreție ciclică — 
pulsatilă. 
* Valori normale bazale (RIA): 
— bărbat: 5-25 mUI/ml; 
— femeie: 
— 5-25 U.I/ml în faza foliculară; 
— 60-100 U.I./ml în ziua ovulatiei; 
— 5-25 U.L/ml în faza luteală. 
* Valori crescute în: 
— menopauzá; 
— insuficienţa ovariană; 
- insuficienţa testiculará prin lezarea 
țesutului interstitial. 
* Valori scăzute în: 
- insuficiența gonadicá hipotalamo- 
hipofizară. 
* Anularea secreției pulsatile în: 
— ovarul polichistic virilizant; 
— transsexualism. 


Teste dinamice: 


a. Testul de stimulare cu LH-RH (LRH) 

Determiná rezerva antehipofizará de a 
produce LH si FSH dupá stimulare cu gona- 
doliberine, fácánd posibil diagnosticul dife- 
rential al locului leziunii — hipotalamicá sau 
hipofizará — in insuficientele gonadale 
secundare. 

Se administrează LRH 100 ug i.v. si se 
dozeazá gonadotrofinele la 30 si la 120 min. 

Răspuns pozitiv în leziunea hipotalamică. 

Răspuns negativ în leziunea hipofizară. 
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b. Testul de stimulare la estrogeni 

Se administrează | mg de estradiol 1.m. și 
se determină FSH-ul si LH-ul plasmatic bazal, 
la 24, 48, 72, 96 de ore. În mod normal, creşte 
secreția de LH, evidențiind prezenţa feed- 
back-ului pozitiv la estrogeni. 

Testul este negativ de obicei în hiperpro- 
lactinemii. 


c. Testul de stimulare la clomifen 

Se administreazá clomifen 100 mg timp 
de 5 zile si se dozeazá LH si FSH in ziua a 7-a 
de la oprirea administrării. Exploreazá integri- 
tatea functionalá hipotalamicá si are valoare 
doar in prezenta unei hipofize indemne. 


d. Testul de stimulare la gonadotropi 
— Cu urmărirea secreției de estrogeni și/sau 
progesteron. 
Se administrează 3.000 U.I. i.m. (HCG 
efect mixt LH-FSH - predominant LH), 3 zile. 
Ráspuns pozitiv in insuficenta ovarianá 
secundară. 
Răspuns negativ în insuficiența ovariană 
primară. 
Se poate face proba combinată cu HCG si 
HMG (preparat cu raport egal FSH/LH): 
— cu dozarea testosteronului (după 7 zile 
de administrare a 10.000 — 15.000 U.I. 
HCG); 
— în mod normal, testosteronul crește cu 
3 deviații standard faţă de normal; 
— răspuns negativ in leziunea primară 
testiculară; 
— răspuns pozitiv în insuficienţa de gona- 
dotropi. 


e. Testul combinat LRH + clomifen 

Permite aprecierea integrității feedback-ului 
estrogenic negativ prin răspunsul LH de bază 
la clomifen si a feedback-ului pozitiv prin 
oscilatiile peak-ului de LH ca ráspuns la LRH. 
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f. Testul la clomifen + dexametazond sau 
la gonadotropi + dexametazond 

Exploreazá dinamica secretiei ovariene, 
suprimându-se secretia steroidá adrenală. Se 
dozează 17 Cs, 17 Cs —3 fracții, 17 OH, preg- 
nandiolul, estrogenii inainte si dupá efectuarea 
probei. 

e Răspuns normal 

- 17 OH si DHA scázuti sau prábusiti; 

— 17 Cs, estrogeni, CPG crescuți. 

e Răspuns negativ: 

— hipergonadism hipergonadotrop; 

— areceptivitate gonadalá la LH (LH 
bazal foarte scăzut, cu creștere semnifi- 
cativă la stimulare fără răspuns hormo- 
nal ovarian). 

e Răspuns pozitiv: 

— hipogonadism hipogonadotrop; 

— in ovarul polichistic (cresc mai mult 
sau mai putin semnificativ estrogenii, 
in timp ce cresterea androgenilor este 
exagerată). 

g. Testul de supresie cu estrogeni (200-500 ug, 
administrat zilnic, timp de 3-4 zile, etiniles- 
tradiol sau testosteron 100 mg, timp de 4 zile) 
scade nivelul LH plasmatic cu peste 60% si al 
FSH cu 40%. 


17-0H-Cs - 17-hidroxicorticosteroizi 


Se dozeazá in urina din 24 de ore hormonii 
precursori şi metabolitii glucocorticoizilor 
(metoda Porter-Silber), adicá: cortizolul 
(compus F), cortizonul (compus E), dezoxi- 
cortizolul (produs S), tetrahidrocortizolul 
(tetra-F), tetrahidrocortizonul (tetra-E) si 
tetrahidro-S. 

Prezintá ritm circadian — douá treimi din 
valoare se constatá diurn si o treime nocturn. 


* Valori normale în funcţie de vârstă: 


Tabel XXI 
Vârsta Media Extreme 
mg/24 de ore mg/24 de ore 

până la 2 ani «I 0,2-1,2 
de la 2 ani la 8 ani 1-2 0,5-3 
de la 9 ani la pubertate 2,5-3,9 1,5-5,5 
la pubertate 
băiat 4,0-5 2,1-6,7 
fată 2,9-4 22 
la adult 
bárbat 5,0-7,5 4,5-8 
femeie 3,5-5,5 3,0-6 


(după J.C.Job, 1981, completat cu datele Institutului de Endocrinologie „C.I.Parhon“ din 


București). 


* Valori crescute în: 
— toate formele de hipercorticism; 
— ritmul nictemeral dispare în sindromul 
Cushing. 
* Valori scăzute în: 
- insuficientele hipotalamo-hipofizare; 
— insuficientele adrenale primare; 
— insuficienţa tiro-adrenală autoimuná 
(sindrom Schmidt); 
— hiperplazia corticosuprarenalá con- 
genitală. 


PBI - Iodul legat de proteine 


Determină în special concentraţia hormo- 
nilor tiroidieni „legaţi“ în plasmă (aproape 
exclusiv nivelul tirozinei-90%). 

* Valorile iodemiei proteice variază în 
funcţie de vârstă: 

— în prima săptămână de viaţă = 9-14 g %; 
— după vârsta de 3 ani = 4-8 g%. 

* Valori crescute în: 

— hipertiroidism (în Ts-tireotoxicoză este 
de regulă normal); 

— TBG crescut ereditar; 

— contaminare cu iod; cu iod organic 
exogen (substanțe de contrast iodate) 


sau iod anorganic exogen (soluţie Lu- 
gol, tinctură de iod, droguri: amio- 
darone (Cordarone), Mexaform, unele 
expectorante, produse cosmetice etc.); 

— hiperestrogenie (endo- sau exogenă); 

— graviditate; 

- la bătrâni, prin utilizare periferică 
scăzută a hormonilor tiroidieni. 

* Valori scăzute în: 

— insuficienţa tiroidiană, indiferent de 
origine; 

— [BG scăzut; 

— folosirea de medicamente: Fenitoin (în 
competiţie cu T, pentru legarea de 
TBG), compuși cu aur, mercur etc. 


LATS - Long-Acting Thyroid Stimulator 
TRAb (Anticorpi stimulatori ai 
receptorului de TSH) 


Imunoglobulină (IgG) tireostimulantă cu 
acțiune mai prelungită decât a TSH-ului, a 
cărei prezenţă este constantă în boala Graves- 
Basedow. 

Interpretare: 

— prezent in 70% dintre cazurile cu boala 
Graves-Basedow însoțite de oftalmo- 
patie evolutivă; 


673 


— peste 90% în mixedemul pretibial; 

— 100% in hipertiroidismul nou-născu- 
tului; 

— absenta TRAb nu infirmá diagnosticul 
de boalá Graves-Basedow; 

— nu există paralelism între nivelul TRAb 
si intensitatea hipertiroidiei; 

— persistă, adeseori ani, după vindecarea 
bolii Graves-Basedow; 

— absent în adenomul toxic tiroidian; 

— traversează bariera placentară, putând 
fi măsurată la nou-născuţi din mame 
basedowiene. 


MB - Metabolismul bazal 


Reprezintă „cantitatea de căldură formată 
la un minim de procese metabolice, suficientă 
însă pentru menţinerea funcțiilor vitale nor- 
male ale organismului“ (Knipping). 

Este o metodă lipsită de sensibilitate și 
specificitate. 

Valorile metabolismului bazal reprezintă 
variaţii legate de sex (la bărbaţi valorile sunt 
mai mari decât la femeie), vârstă, stări fiziolo- 
gice (graviditate, menstră, climacteriu), con- 
ditii de viață, alimentaţie, climă, altitudine. 

* Valori normale: între + 5 și + 15%. 

* Valori crescute în: 

— boli endocrine: hipertiroidism, acro- 
megalie, feocromocitom, diabet insi- 
pid, sindrom Cushing; 

— boli cardiovasculare: hipertensiune ar- 
terialá, insuficientá cardiacá, coarcta- 
tia de aortă, stenozá aortică; 

— boli pulmonare: astm bronsic, emfizem 
pulmonar, bronsiectazii; 

— tumori maligne; 

— boli hematologice: anemie severă, poli- 
citemie, leucoze; 
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— boli neurologice; boala Parkinson; 

— droguri: cafeină, adrenalină, hormoni 
tiroidieni, amfetamine, Fenitoin, efe- 
drină, salicilati; 

— stări febrile; 

— în a doua jumătate a gestaţiei; 

— etilism, fumat etc. 

* Valori scăzute în: 

— boli endocrine: insuficienţa tiroidiană, 
panhipopituitarismul, insuficienţa cor- 
ticosuprarenală, hipogonadism; 

— sindrom nefrotic, în edemele mari; 

— obezitate excesivă (fals scăzut, motivat 
de faptul că obezitatea determină cres- 
terea suprafeţei corporale fără cres- 
terea proporțională a consumului de 
oxigen, țesutul adipos având consum 
redus de oxigen); 

— anorexie nervoasă; 

— droguri: sedative, antitiroidiene, 
cortizon în doze mari. 

Valoarea testului crește prin repetare, după 
tratamentul disfunctiei tiroidiene — deci 
investigație de control. 


Morfograma 


Reprezintă profilul grafic al morfologiei 
unui individ. Cea mai uzitată este morfograma 
imaginată de Decourt și Doumic (1950), care 
folosesc următorii indicatori: perimetrul to- 
racic, distanţa marele trohanter-sol, talia, 
diametrul bitrohanterian și diametrul bia- 
cromial atât pe grila masculină, cât si pe cea 
feminină (fig. 191 A si B). 

Este utilizatá indiferent de várstá si dá 
indicatii asupra deviatiei de la normal a 
fiecárei dimensiuni, a raportului dintre ele si 
a evolutiei lor in timp. 

Jocul cifrelor furnizate de másurátori oferá 
date asupra: 


— creșterii patologiei sale; 

— sexualizării normale și patologice; 

— evoluţiei bolilor endocrine (obezitate, 
acromegalie, gigantism etc.) 


Mucusul cervical 


Mucusul cervical reprezintă exteriorizarea 
clinică a ciclului receptorului cervical, ritmat 
de ciclul ovarian. 

Se apreciază cantitatea, vâscozitatea sau 
filanta și capacitatea de cristalizare. 

Este prezent din a 9-a până în a 20-a zi și 
atinge valoarea maximă între a 12-a si a 16-a zi. 

a. Cantitatea mucusului cervical redusă, 
moderată sau abundentă este direct pro- 
portionalá cu cantitatea de estrogeni. Are 
pH-ul alcalin 7,8-8 la nivelul endocervixului 
şi 6,5-7,5 la nivelul exocervixului; acest pH 
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exercită un chimiotactism pozitiv pentru sper- 
matozoizi. Este transparent, translucid. 

b. Filanta sau capacitatea de tragere între 
fire tine de vâscozitatea glerei. Este crescută 
în apropierea ovulatiei. 

Se apreciază astfel: 

— negativ: filanta 3-4 cm; 
— slab pozitiv: filanta 5-7 cm; 
— pozitiv: filanta 8-10 cm. 

c. Cristalizarea la uscare pe lamá depinde 
de densitatea mucozitátii si de concentraţia în 
NaCl a mucusului, ambele efecte ale estro- 
genilor: 

— în ziua a 9-a apar primele indicii — 
nervuri fine fără aparenţă de frunze; 

— spre ziua a 12-a — arborescente; 

- ziua a 14-a - cristalizare maximă, 
arborizatii simetrice, în formă de frun- 
ză de ferigă, cu nervuri secundare; 
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Fig. 191. Diagrama Decourt-Doumic: A. la sexul masculin; B. la sexul feminin. 
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-ziua a 17-a — feriga se dezagregă treptat, 

— ziua a 19-a — rămân ramuri izolate cu 
frunze de talie mică. 

Mucusul cervical apare sub acțiunea estro- 
genilor și dispare din cauza progesteronului. 
Aspecte patologice: 

— abundent si cristalizat în frunze de 
ferigă si după ovulatie — în hiper-estro- 
genism; 

— absent sau diminuat — în hipoestro- 
genisme sau dupá cauterizári energice 
ale colului uterin; 

— absenţa cristalizárii — în sarcină (conse- 
cintá a activităţii corpului galben). 


Progesteronul plasmatic si complexul 
pregnandiol (CPG) 


Dozarea progesteronului plasmatic și a 
principalului său metabolit, complexul preg- 
nandiol, se estimează în jurul celei de a 21-a, a 
23-a zi a ciclului — perioadă ce urmărește 
piscul progesteronic. 

Progesteronul plasmatic: 

* Valori normale: 

— faza foliculará 1,1-4,1 nmol/l; 
— faza lutealá 11-35 nmol/l (Kit P). 

Complexul pregnandiol: 

— metoda Allen 4-6 mg/24 de ore; 
— metoda 430 um 6-10 mg/24 de ore 

* Valori crescute în: 

— sarcină; 
- luteoame. 

* Valori scăzute în: 

— cicluri anovulatorii (absenţa corpului 
galben). 


PRL - Prolactina 


Se dozeazá RIA din serul recoltat dimi- 
neata (valorile maxime normale). 
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* Valorile bazale normale: 

— femeie: 9 + 0,6 ng/ml (cu variaţie între 
0 si 20 mg/ml); 

— bărbat: 6,2 + 0,6 ng/ml (sub 10 ng/ml); 

— copil: 7,0 + 0,6 ng/ml. 

De reținut: 

— în timpul gestatiei PRL creşte direct 
proportional cu vârsta sarcinii, la nas- 
tere situându-se în jur de 200-300 ng/ 
ml; 

- Jactatia fiziologică este însoţită de o 
prolactinemie moderat crescută, cu 
piscuri bruște, provocate de suctiunea 
mamelonului; până la 300-400 ng/ml; 

— nivelurile PRL cresc in mod fiziologic 
după stimularea mecanică a sânului, act 
sexual, activitate fizică, stres, somn. 

* Valori bazale crescute: 

— excesiv în: sindromul amenoree-galac- 
toree prin adenom hipofizar secretant 
de PRL (Forbes-Allbright); 

* valori > 100 ng = 50% probabilitate de 
tumoare hipofizará; 

e valori > 300 ng = 100% probabilitate 
de tumoare hipofizară. 

- moderat în: amenoreea și/sau ga- 
lactoreea (sau chiar fără) din leziunile 
hipotalamo-hipofizare (tumori supra- 
sau intraselare, empty sella, tulburări 
vasculare etc.); 

— prin factori medicamentosi antagoniști 
ai receptorului dopaminergic - tranchi- 
lizante, neuroleptice, ganglioplegie, 
derivati de clorpromazină, de sulpiride 
etc), antiepileptice, antiparkinsoniene, 
antihipertensoare (alfa-metil-DOPA, 
rezerpină), estrogeni (pilule anticon- 
ceptionale), antihistaminice (Ci- 
metidină), TRH etc. 

— asociat unor maladii — ciroza hepatică, 
insuficienţa renală, insuficienţa tiroi- 
diană, hipoglicemia. 


* Valori bazale scăzute : 

— după administrarea de: dopamină, bro- 
mergocriptină, hormoni tiroidieni, 
Levo-DOPA, antagoniști ai serotoniei, 
piridoxina (vitamina B6) în doze mari. 


Teste dinamice 
a. Testul de supresie la L-DOPA — pre- 
cursor de dopamină — crește secreția de PIF 
(factor de inhibare a prolactinei) si are drept 
conse-cintá diminuarea producției de PRL. Se 
administrează per os 500 mg de Levo -DOPA 
și se dozează PRL la 15-20-30-60-120-180 
min. 
— răspuns pozitiv în hiperprolactinemiile 
netumorale, cu scăderea valorilor ba- 
zale cu peste 70%; 
— răspuns negativ in adenomul hipofizar 
hipersecretant de PRL (prolactinom). 
b. Testul de stimulare la TRH 
TRH posedă o dublă activitate: eliberarea 
de TSH si eliberarea de PRL. Se administrează 
250-500 ug de TRH; 
— răspuns pozitiv — se dublează nivelul 
de bază, cu valori maxime de 30-60 
min., după administrarea de TRH în 
formele netumorale; 
— răspuns negativ — absenţa sa în ade- 
nomul hiperprolactinic. 


PTH - Parathormonul 


Dozarea RIA - dificilă, cu rezultat in 
funcție de kit si laborator, exprimă statusul 
funcțional paratiroidian, valoarea sa fiind 
dependentă de calcemie. 

* Valori normale: 

— în normocalcemie. 

* Valori crescute în: 

— hiperparatiroidism prin adenom para- 
tiroidian; 


— hiperparatiroidismul paraneoplazic 
din carcinomul pulmonar (PTH-ecto- 
pic); 

- nefropatii cu scăderea filtratului 
glomerular renal. 

* Valori scázute in: 
— tetanie (numai în cea paratireoprivă). 
Diagnosticul diferențial între hiperpara- 
tiroidismul primar și secundar este tranșat de 
valorile crescute ale PTH-ului, permanent, 
liniar sau oscilatoriu. 


RIC - radioiodocaptarea tiroidiană 


Evidentiazá capacitatea tiroidei de a capta 
iodul anorganic din circulație. 

Fixarea iodului, în funcție de timp, se ex- 
primă grafic prin două segmente: unul as- 
cendent, corespunzător fazei de captare a 
radioionului, si al doilea în platou sau sub for- 
ma unei curbe usor descendente, care traduce 
echilibrul dintre fixare si secretie sau usoara 
predominantá a acesteia din urmá (fig. 192). 
RIC se exprimă în procente din doza 
administrată (5-15 uCi). Există o propor- 
tionalitate inversă între cantitatea de iod din 
dietă — care determină creșterea iodului stabil 
endogen - și valorile radioiodocaptării. 

Investigatiile cu radioizotopi sunt con- 
traindicate în sarcină. 

* Valori normale: 

- la 2 ore : 15 + 596; 

- la 24 de ore : 25 + 5%. 

* Valori crescute: 

— hiperfunctia tiroidiană (in hipertroi- 
dismul prin T4, RIC este adesea nor- 
mal); 

— carenta de iod (pierderi accentuate de 
iod in sindromul nefrotic, diaree cro- 
nică, restricție de sare etc.); 
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- stimulare cu TSH sau TRH; 

— dishormonogeneze; 

— întreruperea tratamentului cu antiti- 
roidiene. 

În hipertiroidie captarea este rapidă si 
excesivă — 2 ore —, apoi se menţine în platou 
sau scade, realizând „panta de fugă“. 

* Valori scăzute: 

— hipotiroidism primar; 

— insuficienţa hipofizară; 

— saturare cu iod (contaminare); 

— tiroidite subacute (faza inițială); 

— insuficienţa renală cronică (prin scá- 
derea clearance-ului renal al iodului); 

— prin administrarea prelungită de me- 
dicamente antitiroidiene, Fenil- 
butazond, Tolbutamid etc. 


RA - Reflexograma ahiliană 


Apreciazá durata contractiei și a relaxării 
relative musculare a tricepsului sural dupá 
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percutia tendonului lui Ahile, prin înregis- 
trarea deplasării călcâiului. 

Timpul măsurat de reflexogramă repre- 
zintă suma între stimulul inițial, timpul de 
conducere, contracția musculară și relaxarea 
musculară. 

În patologia tiroidiană este tulburată în- 
deosebi relaxarea musculară. 

* Valori normale: 

— 260-320 ms, cu valori mai scázute la 
copiii sub 3 ani. 

* Valori crescute în: 

— insuficienţa tiroidiană, indiferent de 
origine; 

— diabetul zaharat; 

— insuficiența corticosuprarenală; 

- insuficiența hipofizară globală sau 
parțială; 

— anemia pernicioasă, ciroza hepatică, 
edemele mari; 

- miotonia congenitală, miopatii, neu- 
rosifilis, anorexie nervoasá; 
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Fig. 192. Valorile de radioiodocaptare in primele 6 ore: N — normal; 
1 - hipotiroidie; 2 — hipertiroidie. 
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— administrarea de droguri: derivati de 
tirouree, perclorati, bromuri, rezerpi- 
nă, propranol, chinidină. 

* Valori scăzute în: 

— hipertiroidism; 

— sindromul Cushing; 

— administrarea de amfetamine, insulină, 
adrenalină, salicilati. 

Examenul repetat este necesar pentru ur- 
mărirea evoluţiei bolii sub acţiunea trata- 
mentului. 


Rezonanía magnetică nucleară 


Rezonanta magnetică nucleară (RMN) re- 
prezintă o investigație imagistică neinvazivá si 
care, spre deosebire de tomografia com- 
puterizată este neiradiantă, putând fi folosită şi 
la femeia însărcinată. Posedă o mai mare 
sensibilitate pentru tumorile intracraniene 
(adenomul hipofizar) decât tomografia com- 
puterizată. Datorită faptului că nu se folosesc 
radiații ionizante, timpul de expunere pentru 
investigație poate fi mai mare, iar investigația 
se poate repeta la orice interval de timp. În rest, 
prezintă toate avantajele pe care le oferă si 
tomografia computerizată (fig. 193) (vezi 
Tomografia computerizată). 


rT(3, 3, 5") - Revers T 
Este in micá másurá sintetizat tiroidian, 
rezultánd aproape integral din conversia 
periferică a T4. 
* Valori normale: 
— adult 20-40 ng%; 
— la femeile însărcinate la termen sau din 
cordonul ombilical al nou-născutului: 
dublu față de normal. 


Fig. 193. RMN tiroidá. 


rT, nu are valoare biologică, dar are o 
oarecare valoare diagnostică. 
* Valori crescute în: 

— boli sistemice acute sau cronice; 

— administrarea de propranolol, dexa- 
metazoná, propiltiouracil, substante de 
contrast iodate, Cordarone etc. (prin 
inhibarea 5"-deiodazei ce intervine în 
conversia periferică a T, în T;). 

* Valori scăzute în: 

- hipotiroidism. 
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Scintigrama tiroidiană 
Administrarea radioelementelor PHI, '?[, 
137, %7c, ?P permite explorarea topografică 
a glandei tiroide, furnizând date asupra ariei 
captante (dimensiunii tiroidei), omogenitátii 
(Structura tiroidei) și intensității captării 
(funcția tiroidei). Normal, imaginea eviden- 
tiazá aspectul simetric al lobilor, bine conturati 
(imagine „în fluture“), cu captare omogenă 
pe intreaga arie. 

Indicatiile scintigramei tiroidiene sunt: 
evidentierea variantelor anatomice (hemiage- 
nezie tiroidiană sau atireozá congenitală), 
tesutul tiroidian ectopic, evaluarea nodulilor 
tiroidieni, a gusilor cervico-toracice, a bon- 
turilor rămase după tiroidectomie, detectarea 
metastazelor funcţionale etc. 

Patologic, scintigrama tiroidiană poate 
avea următoarele aspecte: 

* În hiperfunctia tiroidiană: 

— arie crescută global, cu captare omo- 
genă si intensă; 

- arie normală cu captare omogenă 
intensă (fig. 194); 

— zonă hiperfixantă, cu diminuarea sau 
absenţa captării în rest (adenom toxic 
sau recidivă pe bont) (fig. 120); 

* În hipofunctia tiroidiană: 

— arie crescută, normală sau diminuată, 
hipofixantă, omogenă sau neomogenă; 

— arie crescută sau normală cu zone la- 
cunare (nefixante sau hipofixante) cen- 
trale, externe, marginale, istmice, lo- 
bare, unice sau multiple, bine con- 
turate sau nu; 

— zone de fixare cu areal restráns, cu loca- 
lizári aberante (in tesutul ectopic, me- 
tastaze functionale etc.). 

Mentionám, de asemenea, scintigrafierea 
altor glande: corticosuprarenale cu colesterol 
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Fig. 194. Scintigramá tiroidianá — captare 
intensă, omogenă. 


marcat, paratiroide cu seleniu-metionină 
marcată, pancreas cu tehnetiu, medulosupra- 
renalá etc. 


STH sau HGH - hormonul somatotrop 
sau hormonul de crestere 


* Valorile normale bazale (RIA): 

— adult: sub 5 ng/ml; 

— copil: cca 10 ng/ml; 

— nou-născut 30-70 ng/ml. 

De reținut: 

— concentraţia plasmatică variază cu 
vârsta; 

- nivelurile cresc după masă (la 2-4 ore) 
sau după somn (la 1-2 h); 

— pic-ul sugerează o secreție ritmică în- 
tre orele 13 si 14 și orele 21 si 2. 

* Valorile crescute bazale: 

— hipersecretie hipotalamicá de somato- 
liberine (GHRH); 

— adenom acidofil hipersecretant (acro- 
megalie, gigantism sau giganto-acro- 
megalie în evoluţie). 

* Valori scăzute bazale: 

- leziuni morfofunctionale distructive 

sau degenerative hipotalamo-hipofi- 


zare (în insuficiența hipofizară a adul- 
tului — panhipopituitarism — si în insu- 
ficienta hipofizará a copilului — 
nanismul hipofizar). 


Teste dinamice 

Explorarea dinamicá a secretiei hor- 
monului de crestere are ca model somatostatul 
(fig. 195). 


Teste de stimulare a secretiei de STH 


Ținând seama cá secretia de STH este 
stimulatá de factori multipli — hipoglicemia, 
aminoacizii, scáderea acizilor grasi liberi 
(AGL), creșterea ureei, stresul fizic si psihic, 
medicamente (Levo Dopa, estrogeni, glucagon, 
vasopresină etc.), se folosesc următoarele teste 
de inducere a hipersecrefiei prin: 

a. Hipoglicemie provocată (prin admi- 
nistrare de insulină): 

La individul normal sau hipostatural 
constitutional, produce creșterea secreției de 
STH până la de 5 ori nivelul initial. 

Ín nanismul hipofizar, prin deficit izolat 
de STH sau multiplu de hipofizotropine, ni- 


velul rámáne sub 5 ng/ml sau creste nesem- 
nificativ (in deficitele partiale). 

b. Administrarea de aminoacizi — argininá, 
sau glicocol; 

c. Administrare de glucagon; 

d. Administrare de Levo-DOPA. 

Răspunsul si interpretarea (în b, c, d) sunt 
asemánátoare celor din hipoglicemia pro- 
vocată. 

Teste de supresie a secreției de STH 

Secretia de STH este diminuată de urmá- 
torii factori: hiperglicemie, cresterea AGL, 
excesul ponderal, insuficienta hormonilor ti- 
roidieni, corticoizii în doze mari, medroxi- 
progesteronul. 

Supresia secretiei de STH este indusá prin 
hiperglicemie provocată 

Ín mod normal, STH-ul scade sub 1 ng/ml. 

Ín acromegalie sau gigantism, valorile rá- 
mân peste 1 ng/ml, cu creșteri uneori para- 
doxale. 

Testul isi păstrează valoarea diagnosticată 
si după terapia antitumoralá acidofilá (chi- 
rurgie, implant, roentgenterapie), unde absen- 
ta ráspunsului semnificá o continuare a pro- 
cesului de macrosomie somatotropá. 


SRIF 


Hipoglicemie 
Aminoacizi 
Glucagon 


L-DOPA 


STH 


Hipoglicemie 
Cresterea AGL 
Insuficientá 


tiroidiană 


Fig. 195. - Somatostatul. 
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Somatomedine (factorii de sulfatare) 
IGFI 


* Valorile normale: 

— variază in funcție de vârstă; 

— scăzute la nou-náscutii prematuri; 

— cresc începând cu vârsta de 2 ani, pen- 
tru ca la 6 ani să atingă aceleași valori 
ca la adult; 

— pisc la vârsta pubertitii; 

— la adult (RIA); 

— medie: 0,65 U./ml; 

— variație: între 0,31 și 1,4 U./ml. 

* Valori crescute: 

— acromegalie, gigantism, giganto-acro- 

megalie; 
* Valori scázute sau absente: 
- nanismul Laron (STH normal). 


Spermograma 


Exploreazá functia tubulará — spermatoge- 
neticá — a testiculului, în condițiile integrității 
anatomice și a permeabilitátii căilor de eli- 
minare a spermatozoizilor. 

Condiţiile unui examen corect sunt: 3-5 zile 
de abstinentá sexuală, apoi recoltarea întregii 
cantităţi de spermă prin contact sexual 
întrerupt, dar cel mai corect prin masturbare 
si examinare după 30-60 de minute de la 
emisie. 

e Volumul este in medie de 2-5 ml - 
normospermie. 

Variatii cantitative: 

— în plus — multispermie — după perioade 
lungi de repaus sau în procese infla- 
matoare — prostatoree; 

— în minus — parvispermie; 

— absenţa spermei — aspermie — absența 
ejaculárii. 

* Culoarea normală: opalescentá, gălbuie 
sau cenușie; 
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— sanguinolentá — în hemoragii; 
- lactescent-purulentă — în infecții. 

* Consistenta este filamentoasă, vâscoasă, 
depinzánd de concentratia spermatozoizilor. 

* pH-ul este in medie de 7,8 (7-8,7). 

* Numărul spermatozoizilor la bărbatul 
adult normal este de 60-120 de milioane/ml. 

Variatii: 

Polizoospermie 

— ușoară gr. I — între 120 si 200 mil/ml; 
— medie gr. II — între 200 si 250 mil/ 
ml; 

— severá gr. III — peste 250 mil/ml. 

Oligozoospermie 

— ușoară gr. I — între 30 si 20 mil/ml; 

— medie gr. II — între 20 si 10 mil/ml; 

— severá gr. III — sub 10 mil/ml; 
chiar mai putin — criptospermie. 

Azoospermie 

— lipsa totală a spermatozoizilor. 

* Forme normale = aproximativ 80-85%. 
Se pot evidentia anomalii ale: 

— capului: bicefali, microcefali, maturi, 
hipermaturi; 

— colului: anormal inserat sau absent; 

— cozii: bi- sau pluricaudali, acaudali etc. 

* Mobilitatea este maximă in primele 6 ore 
de la recoltare: 

— hiper- sau tahichinezie (++++); 

- eukinezie (+++); 

— hipo-bradikinezie (astenospermie) 
(++, +, +); 

- akinezie (-); 

Patologic, se semnalează: 

— necrospermie (tanatospermie) — sper- 
matozoizi morti; 

— teratospermie — spermatozoizi anor- 
mali. 

Spermograma este modificatá putin sau 
sever în toate tulburările primare sau secun- 
dare, congenitale sau dobândite (tubulare sau 
globale) ale testiculului. 


T'B - Temperatura bazalá 


T?B — Temperatura bazală este un test 
biologic de explorare a functiei ovariene (in 
sterilitate), care se bazeazá pe efectul hiperter- 
mizant al progesteronului asupra hipotala- 
musului. 

Se másoará zilnic temperatura inainte de 
a cobori din pat, oral, rectal sau vaginal, valo- 
rile inscriindu-se pe un grafic. 

* Curba normalá are patru faze: 

— faza menstrualá — T? variabilă; 

— faza postmenstrualá — hipotermie din 
ziua a 5-a până în ziua a 14-a a ciclului; 

— faza intramenstruală — T creşte rapid 
sau lent la sau peste 37°; 

— faza premenstruală — hipertermie — faza 
durează 10-12 zile — T? peste 37". 

Se studiazá momentul decalajului termic 
(momentul ovulatiei) care in mod normal se 


ere 
cec áp 


situează între zilele a 13-a si a 15-a ale ciclului 
(fig. 196 A). 

Aparitia decalajului termic cu mai multe 
zile inainte sugereazá o ovulatie precoce, iar 
decalajul termic tardiv înseamnă insuficiență 
luteală (fig. 196 B). 

Lungimea platoului reprezintă durata vie- 
tii corpului galben. 

* În mod patologic, se constată: 

— platou termic scurtat (3-4 zile) în 
insuficiența luteală; 

— platou termic prelungit (peste 12 zile) 
în chistul luteic sau sarcina de vârstă 
mică; 

— valori în totalitate peste 37° în hiper- 
tiroidie (curba rămâne bifazică) (fig. 
196 C); 

- valori sub 37° în hipotiroidie (fig. 196 
D); 

- valori uniforme ale T^B în anovulatie. 


71213145 16 [710 19 iz aaae rzez esere 


Fig. 196. Variatii ale temperaturii bazale în: 
A — ciclul ovarian normal; B — insuficiența luteinicá; C — hipertiroidie; D — hipotiroidie. 
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Termografia tiroidiană 


Asocierea termografiei cu scintigrafia dă 
rezultate semnificative pentru elucidarea di- 
agnosticului diferential al nodulilor tiroidi- 
eni. 

* Astfel, un nodul „rece“ scintigrafic, care 
rămâne „rece“ și după examenul termografic, 
are șanse să fie benign, iar un nodul „rece“ 
izotopic, devenit „cald“ la termografie, este 
suspectat de malignitate. 


Testosteronul plasmatic 


Apreciazá hormonogeneza testiculară. 
Are un ritm circadian sincronizat cu cel al 
cortizolului si un ritm sezonier cu valori cres- 
cute toamna. 

Circulă legat de TeBG, forma activă fiind 
cea liberá. Semnalám cá estrogenii exogeni si 
hormonii tiroidieni cresc capacitatea de legare 
a TeBG, scăzând fracțiunea liberă. 

* Valori normale: 

— bárbat 2-9 ng/ml; 
— femeie 0,1-0,9 ng/ml. 
* Valori crescute în: 
— tumori testiculare; 
— pubertate precoce adevărată; 
— arenoblastoame; 
— virilisme. 

* Valori scăzute în: 

— hiporhitia hipogonadotropă; 
— hiporhitia hipergonadotropă. 

Studierea dinamică a secreției de testos- 
teron plasmatic se face prin proba de supresie 
suprarenalá cu Dexametazond, aplicatá 
concomitent cu stimularea gonadicá cu HCG 
(v. Gonadotropii). 

— ráspuns pozitiv in insuficienta orhiticá 
secundară (hipofizară) — crește testos- 
teronul seric; 
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- la copii, creșterea hormonală este înso- 
titá si de mărirea în volum a testiculelor. 
Menţionăm, de asemenea, dozarea testos- 
teronului glicuronid produs de eliminarea 
testosteronului plasmatic, la care se adaugă și 
alti steroizi. Astfel, la nivelul ficatului, pielii 
etc., androstendionul și dehidroizoandro- 
steronul sunt convertiți în testosteron și con- 
jugati glicuronic, fără a intra în circulație ca 
testosteron liber. Acest proces explică excre- 
tia aproximativ dublă a T faţă de producția 
plasmatică. 
* Valori normale: 
- la femeie: 5-25 mg/24 de ore; 
— la bărbat: 70-120 mg/24 de ore. 


TCT - Tireocalcitonina 


Dozarea sa prezintá interes in diag- 
nosticul cancerului tiroidian al celulelor „C“, 
numit si cancerul medular. 

e Valori normale: < 0,5 ng/ml (~ 60 pg/ml). 
* Valori crescute în: 
— cancerul medular > 0,8 ng/ml; 
— feocromocitom; 
— tumori diverse carcinoide, între 0,5 si 
5 mg/ml; 
— cancer bronsic cu celule mici, între 0,5 
si 5 mg/ml. 


Testul deprivării de lichide 

Testul este util pentru efectuarea diagnos- 
ticului diferențial între diabetul insipid le- 
zional si polidipsia psihogenă, argumentând 
absenţa sau inhibitia vasopresinei. 

Se deshidrateazá bolnavul prin restrictia 
ingestiei de lichide, până când pierde cca 3% 
din greutatea corporală și se măsoară din ju- 
mătate în jumătate de oră greutatea, canti- 
tatea și densitatea urinii eliminate, tensiunea 
arterială și pulsul. 


Posibilităţi de răspuns 
A. toleranța uşoară și îndelungată a de- 
privării de lichide; 
— eliminarea unor cantități de urină din 
ce în ce mai mici și mai concentrate 
(densitatea crește rapid); 
— scăderea ponderală greoaie si tardivă. 
Prezenţa acestor elemente infirmă diag- 
nosticul de diabet insipid. 
B. scăderea rapidă în greutate; 
— suportă cu greutate deprivarea: apă- 
rând agitaţie, angoasă, uneori gesturi 
necugetate pentru procurarea lichi- 
delor; 
— hipotensiune arterială cu tahicardie; 
— deshidratare — uscarea tegumentelor, 
mucoaselor etc. 
Acest răspuns este tipic pentru diabetul 
insipid lezional. 


Testul de toleranță la glucoză 

Apreciază dinamica glicemiei pe par- 
cursul a 5 ore după ingestia a 100 g de glucoză. 

Normal, curba glicemiei înregistrează în 
prima oră creșteri progresive, de până la 
160 g%o, apoi scăderi progresive până la 
0,80 g%o, în următoarele ore oscilând la 
valori de cca 1 g%o. 

Variatiile cantitative ale glicemiei, precum 
si timpul lor de desfásurare dau referinte 
asupra factorilor care intervin in mentinerea 
homeostaziei glicemice, in principal insulina, 
hormonii tiroidieni, cortizonul, hormonul 
somatotrop. 

* În afectiunile endocrine în care domină 
acțiunea factorilor hiperglicemianti (hiper- 
tiroidie, hipercatecolaminemie, hipersoma- 
totropisme, hipercortizolism) se ating valori 
maxime ale glicemiei care depăşesc 160 g%o, 
dar si valori minime care se situează sub 60 g%o. 

Uneori suma valorilor din prima și a doua 
oră depășește 3 g%o. 


Sunt stări prediabetice (diabet metatiro- 
idian, diabet sterolic etc.) care, prin hiper- 
glicemia produsă, pot solicita până la epuizare 
pancreasul, transformându-se în stări dia- 
betice. 

e În afecțiunile endocrine în care domină 
acțiunea factorilor hipoglicemianti (hiper- 
insulinism) sau în care există hipotonia fac- 
torilor hiperglicemianti (mixedem, boala 
Addison, panhipohipofizie), curba hipergli- 
cemiei provocate are aspect plat, cu valori 
către limita inferioară a normalului sau sub 
această limită. 


Testul de vasopresină (retrohipofiză) 

Face diagnosticul diferențial între diabetul 
insipid hipotalamo-hipofizar și cel nefrogen. 

Se folosește vasopresina în doză de 5 U.I. 
administrată subcutan sau 5 ctg de pulbere de 
retrohipofiză administrată prin prizare sau 
Adiuretin (1-dezamino-D-arginin-vasopre- 
sină), o picătură pe mucoasa nazală. 

În diabetul renal se păstrează aceeași 
poliurie și polidipsie, fără modificarea den- 
sitátii osmolaritátii, pe când în diabetul insipid 
lezional hipotalamo-hipofizar fenomenele se 
amendează. 


TSH - Hormonul tireotrop hipofizar 


Secretia prezintă valori maxime în pri- 
mele ore ale dimineții. 
* Valori normale bazale (RIA): 
- 2-6 mU ml; 
— 2-3 mU /ml la copil si adult; 
— până la 6 mU./ml la vârstnici. 
* Valori crescute în: 
— prima săptămână de viaţă; 
- insuficienţa tiroidiană primară; 
— gusile prin defecte enzimatice; 
— tiroidite; 
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- hipertiroidie prin TSH (adenom hiper- 
secretant — foarte rar). 

* Valori scăzute în: 

— toate formele de hipertiroidism (în 
afară de cea prin exces de TSH), boala 
Graves-Basedow, adenomul toxic, fac- 
tice etc.; 

- insuficiența hipotalamo-hipofizară. 

Teste dinamice — apreciază functionali- 
tatea axului hipotalamo-hipofizo-tiroidian. 

1. Testul de stimulare la TRH (tireoliberină 
sau Thyreotropin releasing hormone) 

— apreciază integritatea hipotalamohi- 
pofizará prin controlul secreției si ex- 
cretiei de TSH. 

Se administrează 1.v. 200-240 mg TRH și 
se dozeazá la 0 min., 30 min., 60 min., 90 min., 
120 min. TSH si la 3-4 ore, hormonii 
tiroidieni — T}, Ta. 

În mod normal apare o creștere francă, cu 
pisc la 30 min., valorile TSH-ului atingând 
8-16 mU./ml. Revenirea la cifrele de bază se 
observă la 120 min. 

Face diagnosticul diferențial al locului 
leziunii, hipotalamică sau hipofizară, în insu- 
ficientele tiroidiene secundare. 

* Răspuns pozitiv în: 

— insuficienţa tiroidiană de origine hipo- 
talamică, cu valori crescute față de 
normal, dar apărute tardiv. 

* Răspuns negativ în: 

- insuficiența tiroidiană de origine hipo- 
fizară; 

- insuficienţa tiroidiană primară; 

- tireotoxicoză — TRH-ul exogen nu 
provoacá eliminare de TSH exogen, 
datorită blocării sale de către T}. 

În sindromul amenoree-galactoree, doza- 
rea înainte și după administrarea de TRH 
evidențiază: 
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— răspuns minim sau absent în prolac- 
tinom (nivelul de PRL este deja foarte 
crescut); 

— răspuns pozitiv în formele netumorale. 

2. Testul de stimulare cu TSH (Querido și 
Stanbury) 

Investighează funcționalitatea parenchi- 
mului tiroidian și face diagnosticul diferen- 
tial între insuficienţa tiroidiană centrală, 
hipofizară și mixedemul primar, tiroidian. 

Se dozează hormonii tiroidieni, se efec- 
tuează radioiodocaptarea și scintigrama 
tiroidiană înainte si după administrarea tireo- 
trofinei hipofizare (10 U.I. zilnic, timp de 3 zile). 

* Răspuns pozitiv în: 

- insuficiența tiroidiană secundară hipo- 
fizară; 

— în adenomul toxic tiroidian evidenţiază 
scintigrafic țesutul tiroidian pus în 
repaus prin blocarea TSH-ului endo- 
gen de către excesul de T, dat de ade- 
nom. 

* Răspuns negativ în: 

- insuficienţa tiroidiană primară (mixe- 
dem); 

— atrofiile tiroidiene majore din insu- 
ficientele hipofizare (necesită stimu- 
lare prelungită pentru refacere mor- 
fologică). 

3. Testul de supresie cu T3 (Werner) 

Explorează păstrarea sau nu a mecanis- 
mului de conexiune inversă (feedback) în 
hipertiroidisme. 

Proba constă în administrarea timp de 
10 zile a câte 100 mg de T;, cu efectuarea ini- 
tialá și finală a iodocaptării tiroidiene. 

Răspuns pozitiv (feed-back negativ păs- 
trat) în: 

— scăderea cu 50-60% a radioiodocaptării 
fără rebound final; 

Răspuns negativ (feed-back anormal pozi- 
tiv) în: 


— creșterea radioiodocaptării faţă de 
valorile bazale, ce presupune descăr- 
care de TSH. 

Răspuns absent în: 
— scăderea sub 25% din valoarea de bază. 
Testul este valabil în hiperfunctia difuză 
tiroidiană și lipsit de valoare în adenomul 
toxic si boala Graves-Basedow (absenţa de- 
pendentei hipofizare). 


T, (3, 5, 3") - Triiodotironina serică 


Hormonul tiroidian activ 
Concentratia sa in ser este de 50-60 de ori 
mai mică decât T,. 


* Valori normale: 

— la naștere: T; scăzut, T, crescut (geneza 
tiroidiană a T4 scăzută si conversie 
periferică a T4 in T; scăzută); 

— la adult: 80-180 ng/mL; 

— în sarcină: crescut cu 50% faţă de 
normal. 

Concentrația plasmatică a T; este în gene- 
ral concordantá cu a T, și invers proporţională 
cu vârsta, după 65 de ani intervenind o scădere 
a nivelului de T; plasmatic, datorită scăderii 
conversiei periferice din T, . 

Neconcordantá între T; si T, întâlnim în 
(tabelul XXID: 


Tabelul XXII 


Concordante si discordante în concentrația hormonilor tiroidieni în plasmă (T, si T;) 


T, 


T, 


* hipertiroidie (clasic) 

*TBG crescut 

* rezistentá perifericá la actiunea 
hormonilor tiroidieni 
*hipertiroidie factice (T4) 


* T4 Tireotoxicozá 
* carentá de iod 


* T5 Tireotoxicozá 

* carentá de iod 

* hipertiroidie factice (T3) 

* tratament T3° status post-radioterapie 


* T4 Tireotoxicozá 
* tratament substitutiv T4 
* hipertiroxinemia izolatá familialá 


* eutiroidie 

* hipotiroidie cu sarciná (prin TBG 
crescut) 

* hipertiroidie cu TBG scázut (genetic) 


* hipotiroidie ugoará 
* carentá severá de iod 


* T4 Tireotoxicozá 
e la naştere 


* hipotiroidie severă 
* TBG scăzut 
* boli sistem severe 
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— gusi endemice cu valori majorate ale 
T5; clinic, se pot prezenta ca eutiroi- 
dieni, chiar dacá T, este scázut; 

— hipertiroidia prin exces de T}. 

* Valori crescute în: 

— hipertiroidie; 

— supraalimentatia (crește nivelul plas- 
matic al T; prin creşterea conversiei 
periferice a Tj). 

* Valori scázute in: 

— hipotiroidie; 

— alcoolism; 

— intoxicații cronice cu Pb, CO,, litiu etc.; 

— tratamente prelungite cu: dexameta- 
zonă, propiltiouracil, propranolol, 
amiodaron etc., care împiedică con- 
versia; 

— anorexia nervoasă. 


T,(3-5-3”-5”) tetraiodotironina — 
Tiroxina serică 


Tiroxina reprezintă principalul hormon 
tiroidian. 

Tiroxina liberă este în echilibru dinamic 
cu cea legată de proteinele plasmatice. 

Dozarea RIA a T, nu este influenţată de 
contaminarea cu 10d exogen sau prezenţa 
iodoproteinelor endogene. 

* Valori normale: 

— nou-născut: 9-23 mg%; 
— sugar: 7-14 mg%; 
— adult: 5-14 mg%. 

Cifrele variazá in functie de capacitatea 
de legare si concentratia TBG seric. La nas- 
tere, T, are valori mai mari (datorită creșterii 
TBG), iar la vârstnici T, tinde să scadă ușor 
după vârsta de 65 de ani. 

* Valori crescute în: 

— hipertiroidie; 
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— sarcină (creşte TBG); 

— tratament cu estrogeni, contraceptive 
etc. (crește TBG). 

* Valori scăzute în: 

— hipotiroidie; 

— tratament cu androgeni, anabolizanti 
de tipul steroizilor, corticoizilor etc.; 

— administrarea de Fenitoin, Clofibrat, 
hepariná, Op'DDD, fenilbutazoná etc. 
(TBG partial saturat). 


Tomografia computerizată 


Este o metodă imagistică radiologică, nein- 
vazivă, de dignostic, care se bazează pe dife- 
renta de densitate a țesuturilor explorate. 

Tomografia computerizată pune în evi- 
dentà: 

— forma si structura tesuturilor exami- 
nate; 

— prezenţa unor formaţiuni tumorale 
cărora le poate preciza localizarea, di- 
mensiunile, densitatea, vascularizatia 
si raporturile anatomice cu formatiu- 
nile inconjurátoare (fig. 197); 

* este de neînlocuit în explorarea for- 
matiunilor intracraniene (tumori hipofizare 
etc.); 

* folosirea substanţei iodate de contrast 
crește sensibilitatea metodei în ceea ce privește 
localizarea si vascularizatia formațiunilor 
tumorale; 

* este o investigaţie folosită în dinamica 
evoluţiei afecțiunilor tumorale endocrine, 
apreciind evolutivitatea afecțiunii si eficienţa 
terapeutică; 

* oferă clinicianului posibilitatea de a alege 
alternativa terapeutică cea mai adecvată, iar 
chirurgului imaginea reală a unei tumori, cu 
rapoartele sale anatomice; 


* practic, tomografia computerizată este 
folosită în diagnosticul tuturor afecțiunilor 
tumorale ale glandelor endocrine (fig. 198); 


3/05/10. 10:2€ 
RCROMEGRL LE 


Fig. 197. Aspect CT de adenom hipofizar. 


Ultrasonograma tiroidiană 


Ultrasonograma tiroidiană este utilă 
pentru: 

- localizarea și măsurarea zonelor din ti- 
roidă cu modificări morfologice; 

— obținerea de date despre conţinutul 
nodulilor tiroidieni — mase solide (fig. 
199 A) sau chisturi (fig. 199 B si C) 
(coloide, hematoame sau abcese) — sau 
cu structură mixtă (structuri solide care 
au suferit degenerescentá chistică); 

— stabilește zona de punctionat și ghi- 
dează acul de punctie; 

— poate evidentia modificări de structură 
specifice unor boli tiroidiene (fig. 200); 

— evidenţiază devierea traheei și eventu- 
ale adenopatii latero-cervicale; 

- urmáreste modificárile de volum ale 
unei gusi nodulare sub tratament; 


e singurul dezavantaj este acela al iradierii 
șI, deci, a imposibilității de a efectua acest exa- 


men la femeia însărcinată. 


Fig. 198. Aspect CT de tumoră suprarenală. 


— estimează greutatea glandei tiroide — 

utilă în calcularea dozei de radioiod; 
— se poate utiliza în mod repetat și fără 

risc (la gravide, copii etc.). 

Menţionăm utilizarea metodei ultraso- 
nografice și la explorarea altor glande endo- 
crine sau în alte afecţiuni endocrine: para- 
tiroidă, suprarenală, gonade, sân etc. (fig. 201). 


Vârsta osoasă 


Examen radiologic important ce apreciază 
tulburările de osteogeneză prin stabilirea 
momentului, ordinii de apariţie și gradului de 
dezvoltare a nucleilor de osificare. 

Tinánd seama de faptul cá diferiti nuclei 
de osificare își fac apariţia într-un anumit mo- 
ment al vieții și într-o anumită ordine, ca 
și de faptul că în cursul creșterii copilului 
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Fig. 199. Ecografie tiroidiană. 
A. Nodul hipodens de 1,5/1,1 cm; B. Lob drept 
cu un nodul de 1,5/1,1 cm, hipodens; C. Lob 
stâng cu mai mulți noduli hipodenși. 
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Fig. 200. Ecografie tiroidiană — lob stâng cu 
mai multe formaţiuni chistice. 
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Fig. 201. Ecografie ovariană — aspect de ovar 
polichistic. 


aceștia se dezvoltă, apropiindu-se de forma și 
mărimea definitivă, se pot stabili scheme ale 
mărimea definitivă, se pot stabili scheme ale 
vârstei osoase, corespunzătoare diferitelor 
vârs-te cronologice (fig. 202). 
Prezentăm numai nucleii absolut necesari 

pentru interpretarea corectă a vârstei osoase: 

— osul mare — în luna a III-a de viaţă; 

— osul cu cârlig — în luna a IV-a de viaţă; 

— extremitatea distală a radiusului — 9- 

12 luni; 

— epifiza metacarpianului I — I 1/2 ani; 

— falange si piramidal — 2 1/2 ani; 

— semilunar — 3 1/2 ani; 

— scafoid, trapez, trapezoid — 4 1/2 ani; 


'/, ani osul cu cârlig 


8-10 ani pisiform 
!/, ani osul mare 
2'/, ani piramidal 
3'/, ani semilunar 


4 ani extremitatea 
distalà a cubitusului 


KO G4. Melacurplan 1T /3 uei 
NENA, 


Trapez 4'/ ani 
Trapezoid 4'/, ani 
. Scafoid 4!/, ani 


Extremitatea 
distală a radiusului 3/, ani 


Fig. 202. Vârsta osoasă la nivelul oaselor carpiene (vârsta medie de apariţie 
a nucleilor de osificare). 


— epifiza distală a cubitusului — 4 ani; 

— trohleea humerusului — 7 1/2 ani; 

— pisiform — 8 ani fete, 10 ani băieți; 

— epicondilul lateral al humerusului — 
12 1/2 ani; 

— închiderea cartilajului de creștere al 
metacarpianului I — 14 1/2 ani; 

- nucleii epifizari ai ileonului si ischi- 
onului — 15 1/2 ani; 

— închiderea cartilajului de creştere al 
epifizelor distale ale radiusului şi cubi- 
tusului — 20-22 de ani. 

Menţionăm că la naștere copilul prezintă 
un număr de nuclei de osificare. Modificarea 
numărului acestora sau absenţa lor ne indică 
exact timpul de debut al unor afecțiuni endo- 
crine grave (de exemplu, mixedemul conge- 
nital). Enumerám nucleii apáruti inainte de 
nastere: 

— calcaneul - luna a IV-a intrauterin; 

— astragalul — luna a VII-a intrauterin; 

— epifiza distală a femurului — luna a 
VIILa intrauterin; 

— epifiza proximalá a tibiei — luna a IX-a 
intrauterin la băieți. 


Tulburări ale vârstei osoase 

Nanismul hipofizar pur — nuclei de osifi- 
care anormali ca márime (mai mici), momen- 
tul de apariţie fiind normal. Orice întârziere 
indică asocierea unui grad moderat sau major 
de hipotiroidism. Cartilajele de creștere rămân 
deschise mult timp (a 3-a/a 4-a decadă de 
viață). 

Mixedemul congenital — obligatoriu se 
constată întârzierea apariției și dimensiunile 
diminuate ale nucleilor de osificare. Absența 
acestui element contestă diagnosticul de 
mixedem congenital. Adesea lipsesc nucleii 
cu moment de apariție intrauterin. Se asociază 
cu disgeneziile epifizare ale oaselor lungi. 

Hipertiroidismul la copil — precocitatea 
aparitiei punctelor de osificare. Existá o oprire 
prematurá a cresterii, prin diferentiere osoasá 
precoce si prin închiderea înainte de termen a 
cartilajelor de creștere. 

Sindromul adrenogenital — vârsta osoasă 
corespunzătoare unei vârste cronologice mai 
mari. După o perioadă de creștere rapidă, apare 
hipotrofia staturală, ca urmare a sudării pre- 
coce a cartilajelor de creștere. 
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EXEMPLU DE CHESTIONAR PENTRU STUDENTI 
ÎNTREBĂRI CU UN SINGUR RĂSPUNS 


1. Care dintre următoarele mijloace terapeutice nu face parte din arsenalul terapeutic 
al acromegaliei: 

a. sandostatinul; 

b. hipofizectomia pe cale transfrontală; 

c. ciproheptadina; 

d. roentgenoterapia hipofizará; 

e. bromocriptina. 


2. Secretia de prolactiná este inhibată de unul dintre următoarele medicamente: 
a. clorpromazina; 

b. metoclopramid; 

c. alfametildopa; 

d. bromocriptina; 

e. anticonceptionalele orale estro-progestative. 


3. Terapia insuficientei hipofizare nu se face cu tropi hipofizari din urmátoarele 
motive, cu exceptia: 

a. tropii hipofizari induc formarea de autoanticorpi, cu scáderea progresivá a efectului lor; 

b. timpul de înjumătățire al acestor hormoni este foarte lung; 

c. calea de administrare parenterală este greu acceptată de bolnav; 

d. investiţia materială pentru procurarea lor este excesivă; 

e. nu au fost în totalitate sintetizati. 


4. Craniofaringiomul: 

a. este cea mai frecventă tumoare intracraniană a adultului; 

b. este o tumoare disembrioplazică, provenind din resturile pungii lui Ratke; 
c. se însoţeşte de accelerarea creșterii staturale la copil; 

d. spre deosebire de adenoamele hipofizare, nu prezintă calcificări; 

e. induce pseudopubertate precoce. 
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5. SIADH a fost definit de Schwartz și Bartter pe baza următoarelor criterii, cu o 
excepție: 

a. hiponatremie cu osmolaritate plasmatică adecvat scăzută; 

b. osmolalitate urinară superioară celei plasmatice; 

c. excretie renală scăzută de sodiu; 

d. absenţa hipotensiunii, hipovolemiei și stărilor edematoase; 

e. funcţie renală și suprarenală normale. 


6. Care dintre următoarele afirmaţii referitoare la diabetul insipid central este falsă: 

a. densitatea urinară este scăzută; 

b. clearance-ul apei libere este negativ; 

c. osmolaritatea urinară este scăzută; 

d. în timpul probei de deshidratare, volumul urinar nu scade, iar densitatea urinară se menţine 
scăzută; 

e. administrarea desmopresinei duce la scăderea diurezei si la creșterea densității urinare. 


7. În sindromul Nelson pot apărea următoarele modificări, cu o excepție: 
a. melanodermie; 

b. sindrom de compresiune opto-chiasmaticá; 

c. valori crescute ale ACTH-ului plasmatic; 

d. modificări radiologice selare; 

e. valori crescute ale 170HCS urinari. 


8. Care dintre următoarele afecțiuni nu se asociază cu deficit de creştere staturală: 
a. mixedemul congenital 

b. sindromul Turner; 

c. sindromul Klinefelter; 

d. nanismul hipofizar; 

e. sindromul Cushing apărut la copil. 


9. Următoarele manifestări clinice sunt prezente în tireotoxicoză, cu o excepție: 
a. scăderea ponderală cu apetit normal sau crescut; 

b. tahicardie sinusală; 

c. tegumente reci, aspre și uscate; 

d. tremurături ale extremităților; 

e. accelerarea tranzitului intestinal. 


10. În care dintre următoarele forme de tireotoxicoză radioiodocaptarea tiroidiană 
este scăzută: 

a. Boala Graves-Basedow; 

b. Gusa multiheteronodulară toxică; 
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c. Struma ovarii; 
d. Tireotropinomul; 
e. Adenomul toxic tiroidian. 


11. Care este etiopatogenia unui caz de mixedem congenital cu gusà: 
a. autoimună; 

b. deficit de TSH; 

c. agenezie tiroidiană; 

d. deficite enzimatice în sinteza hormonilor tiroidieni: 

e. nici una dintre cele enumerate mai sus. 


12. Care afirmaţie referitoare la tiroidita acută este falsă: 

a. afecțiunea este determinată de infecții cu germeni piogeni; 

b. simptomele locale sunt reprezentate de: tumor, rubor, calor, dolor; 

c. anticorpii antitireoglobulinici sunt în titru crescut; 

d. leucocitoza este importantă; 

e. radioiodocaptarea este scázutá, dar revine la normal dupá remiterea inflamatiei. 


13. Tiroidita limfocitarà cronică Hashimoto se caracterizează prin următoarele, cu o excepție: 
à. se asociazá cu anticorpi antitiroglobulinici si antimicrozomiali; 

b. poate evolua cu hipotiroidie sau hipertoroidie; 

C. se asociazá adesea cu alte boli autoimune; 

d. este precedată de o infecție acută de căi respiratorii superioare; 

e. histopatologic se evidențiază infiltratia limfoplasmocitară difuză. 


14. lodul radioactiv nu este folosit în: 

a. investigarea funcției tiroidiene; 

b. tratamentul bolii Graves-Basedow; 

c. tratamentul adenomului toxic tiroidian; 

d. tratamentul carcinomului medular tiroidian 

e. tratamentul carcinomului tiroidian foliculo-papilar. 


15. Care dintre urmátoarele forme de cancer tiroidian are ca marker diagnostic si 
prognostic calcitonina: 

à. carcinomul nediferentiat; 

b. carcinomul papilar; 

c. carcinomul folicular; 

d. carcinomul medular tiroidian; 

e. toate formele mentionate. 
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16. Din tabloul clinic al hiperparatiroidismului primar nu fac parte: 
a. durerile osoase; 

b. sindromul poliuro-polidipsic; 

c. semnele de hiperexcitabilitate neuromusculară; 

d. nefrocalcinoza; 

e. episoadele de pancreatità. 


17. Osteoporoza poate apărea în următoarele boli endocrine, cu o excepție: 
a. sindromul Cushing; 

b. hiperparatiroidismul primar; 

c. hipotiroidie; 

d. sindromul Turner; 

e. hipertiroidie. 


18. Corticosuprarenalele sunt atrofiate in: 

à. boala Cushing; 

b. tumori cu secretie ectopicá de ACTH; 

c. sindrom adrenogenital congenital prin deficit de 21-hidroxilază; 

d. hipercorticismul iatrogen prin tratament îndelungat cu preparate cortizonice; 
e. hipercorticismul reactiv. 


19. Secretia de ACTH este crescutà in urmátoarele situatii, cu o exceptie: 
a. boala Addison; 

b. sindromul Nelson; 

c. boala Cushing; 

d. sindromul adrenogenital congenital; 

e. hipercorticismul iatrogen prin tratament cu analogi ai cortizolului. 


20. Testul de supresie cu Dexametazonă 8 mg x 2 este pozitiv în: 
a. boala Addison; 

b. boala Cushing; 

c. tumori cu secretie ectopicá de ACTH; 

d. tumori corticosuprarenale hipersecretante de glucocorticoizi; 

e. displazia micronodulará adrenocorticalá bilaterală. 


21. Ín sindromul adrenogenital congenital, sindromul de virilizare este insotit de HTA in: 
a. deficitul partial de 21-hidroxilazá; 

b. deficitul total de 21-hidroxilazá; 

c. deficitul de 11 p-hidroxilazà; 

d. deficitul de 3 Bol-dehidrogenazá; 

e. deficitul de 20-22 desmolazá. 
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22. Din tetrada clinică specifică bolii Addison, nu face parte: 
a. pigmentatia tegumentelor și mucoaselor; 

b. astenia neuromusculară; 

c. hipertensiunea arterială; 

d. tulburările gastrointestinale; 

e. hipotonia cardiovasculară. 


23. Insuficienta corticosuprarenalà primará se deosebeste clinic de cea secundará 
prin: 

a. valori mai scăzute ale tensiunii arteriale în forma primară; 

b. culoarea tegumentelor; 

c. rezistența la post alimentar mai scăzută în forma secundară; 

d. toate elementele clinice enunțate; 

e. nici unul dintre elementele clinice enunțate. 


24. Care dintre următoarele tumori nu este componentă a sindromului de neoplazie 
endocrină multiplă tip 1: 

a. insulinomul; 

b. prolactinomul; 

c. carcinomul medular tiroidian; 

d. adenomul paratiroidian; 

e. adenomul hipofizar hipersecretant de STH. 


25. Sindromul poliuro-polidpsic poate apărea in următoarele afecţiuni, cu o 
excepţie: 

a. hiperparatiroidismul primar; 

b. diabetul zaharat decompensat; 

c. hiperaldosteronismul primar; 

d. craniofaringiom; 

e. boala Addison. 


26. Care dintre urmátoarele afectiuni nu face parte din tabloul clinic al poliendo- 
crinopatiilor autoimune tip I: 

a. boala Addison; 

b. diabetul zaharat tip I; 

c. hipoparatiroidismul; 

d. candidoza cutaneo-mucoasá; 

e. vitiligo. 
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27. Testul Barr este pozitiv în: 

a. sindromul Turner; 

b. sindromul testiculului feminizant; 
c. sindromul Klinefelter; 

d. la sexul masculin; 

e. disgenezia gonadală pură. 


28. Hipogonadismul hipogonadotrop poate apărea în următoarele afecţiuni, cu excepția: 
a. gigantismului; 

b. sindromului Klinefelter; 

c. prolactinomului; 

d. sindromului Cushing; 

e. sindromului Sheehan. 


29. Urmărirea ovulatiei la o femeie se poate face prin următoarele metode, mai puțin una: 

a. curba temperaturii bazale; 

b. ecografia utero-ovariană; 

c. dozarea progesteronului plasmatic în ziua a 14-a a ciclului menstrual; 

d. examenul mucusului cervical (fenomenul de ferigá preovulator si scăderea filantei 
postovulator); 

e. frotiul citovaginal cu indice acidofil de 50% în ziua a 14-a a ciclului menstrual. 


30. Care dintre următoarele afirmaţii referitoare la sindromul Klinefelter este falsă: 
a. cromatina sexuală este pozitivă; 

b. ginecomastia este frecventă, dar nu obligatorie; 

c. organele genitale externe sunt masculine; 

d. cariotipul are formula 47XXY; 

e. fertilitatea poate fi indusă prin tratament cu gonadotropi. 
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ÎNTREBĂRI CU MAI MULTE RĂSPUNSURI CORECTE 


31. Care dintre următoarele acțiuni pe metabolismul glucidic aparţin glucocorticoizilor: 
a. activarea absorbției intestinale a glucozei; 

b. scăderea glicogenolizei musculare; 

c. inhibarea hexokinazei; 

d. activarea neoglucogenezei hepatice; 

e. activarea glucozo-6-fosfatazei. 


32. Parathormonul exercită următoarele efecte biologice: 

a. la doze mici și în administrare discontinuă are efect anabolic pe os, stimulând formarea 
osoasă; 

b. scade eliminarea renală de calciu prin creșterea reabsorbtiei sale tubulare; 

c. scade absorbția digestivă a calciului; 

d. creşte eliminarea renală a fosforului; 

e. inhibă activitatea la-hidroxilazei renale, scăzând secreția de 1,25(0H),D. 


33. Care dintre următoarele semne clinice nu fac parte din tabloul clinic al mixedemului: 
a. constipatia; 

b. matitate cardiacă mărită; 

c. termofobia; 

d. semnul Hertoghe; 

e. bradipsihia. 


34. Tiroidita subacută se caracterizează prin: 

a. etiologia virală; 

b. VSH crescut peste 100 mm; 

c. Numár de leucocite mult crescut; 

d. RIC tiroidianá scázutá; 

e. Fenomene de tireotoxicoză care răspund la terapia cu antitiroidiene de sinteză. 
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35. Care dintre următoarele forme de tireotoxicoză se însoțesc de hipofunctie tiroidiană: 
a. boala Graves-Basedow; 

b. struma ovarii; 

c. tireotoxicoza din tiroidite și neoplasme; 

d. adenomul toxic tiroidian; 

e. tireotoxicoza prin creșterea conversiei T, în T}. 


36. Adenomul toxic tiroidian Plummer este o formă clinică de tireotoxicoză caracte- 
rizată prin: 

a. fenomene de tireotoxicoză intense sau paroxistice; 

b. formaţiune nodulară tiroidiană; 

c. aspect de nodul cald pe scintigramă; 

d. scintigramă cu captare neuniformă, cu zone hipercaptante alternând cu zone hipocaptante; 

e. PBI are valori scăzute. 


37. Tratamentul comei mixedematoase are ca obiective: 
a. combaterea insuficientei adrenale; 

b. ventilatia asistată; 

c. corectarea hiperglicemiei; 

d. substitutia tiroxinicá; 

e. combaterea hipotermiei. 


38. Sindromul de neoplazie endocrină multiplă de tip 2 asociază: 
a. adenom hipofizar; 

b. carcinom medular tiroidian; 

c. feocromocitom; 

d. adenom sau hiperplazie paratiroidianá; 

e. gastrinom. 


39. Următorii hormoni exercită acţiuni anabolice la nivelul metabolismului proteic: 
a. insulina; 

b. hormonul somatotrop; 

c. glucocorticoizii; 

d. hormonii androgeni adrenali; 

e. hormonii tiroidieni in doze mari. 


40. Elementele de masculinizare care apar in cadrul sindromului adrenogenital 
postpuberal sunt: 

a. apariţia pilozitátii pe zone topografice masculine; 

b. aparitia acneei; 
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c. diminuarea volumului glandelor mamare; 
d. amenoreea; 
e. hipertrofia clitoridiană. 


41. Care dintre următoarele forme de cortizolotoxicoză sunt independente de ACTH: 
a. displazia micronodulară pigmentată bilaterală; 

b. sindromul pseudo-Cushing alcoolic; 

c. sindromul Itenko-Cushing; 

d. cortizoltoxicoza prin administrare prelungitá si in doze mari de glucocorticoizi; 

e. hipercorticismul reactiv. 


42. Hiperaldosteronismul primar se caracterizează prin: 

a. hipertensiune arterială sistolo-diastolicá benignă, bine tolerată de bolnav; 
b. astenie musculară; 

c. hiperexcitabilitate neuromusculară; 

d. sindrom poliuro-polidipsic; 

e. valori crescute ale potasiului seric. 


43. Sindromul suprarenogenital congenital prin deficit de 21-hidroxilazá se caracte- 
rizează prin: 

a. induce atrofie adrenalá bilaterală; 

b. se transmite ca un defect autozomal dominant; 

c. asociază la sindromul de androgenizare insuficienţa gluco- si mineralocorticoidă; 

d. se ameliorează după administrarea de Dexametazonă; 

e. se însoţeşte de hipertensiune arterială. 


44. Care dintre afirmaţiile următoare referitoare la feocromocitom sunt adevărate: 

a. HTA paroxistică survine pe un fond de TA normală sau HTA permanentă; 

b. tulburările de ritm cardiac, tahicardia și cefaleea sunt, alături de HTA, elemente definitorii 
ale crizei vegetative paroxistice; 

c. dozarea adrenalinei în plasmă este testul care confirmă diagnosticul de feocromocitom; 

d. blocajul receptorilor beta-adrenergici permite controlul tensiunii arteriale; 

e. ablatia chirurgicală este unica soluție soluție terapeutică eficientă. 


45. Excesul de glucocorticoizi produce următoarele efecte cu consecințe asupra osului: 
a. creşte sensibilitatea celulelor intestinale la efectele 1,25 (OH), D; 

b. creşte formarea și activarea osteoclastelor; 

c. induce un hiperparatiroidism secundar; 

d. stimulează direct eliberarea PTH; 

e. stimulează sinteza osteocalcinei. 
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46. Cauze ale pseudopubertátii precoce izosexuale la băieţi sunt: 

a. hiperplazia adrenalá congenitală (deficit de 21-hidroxilazá sau de 11-hidroxilazá); 
b. hamartom hipotalamic; 

c. tumori secretante de HCG; 

d. tumori testiculare; 

e. administrare de steroizi anabolizanti. 


47. Sindromul Turner se caracterizeazá prin: 
a. hipotrofie staturalá marcatá si disarmonicá; 
b. cariotip 46, XX; 

c. malformatii somatice; 

d. insuficiență ovariană severă; 

e. prezenţă a streak-gonadei. 


48. Dintre insuficientele orhitice primare fac parte: 
a. testiculul feminizant; 

b. sindromul de agenezie leydigianá; 

c. sindromul Royer; 

d. sindromul Morsier-Kallmann; 

e. sindromul Prader-Willi. 


49. O spermogramá normală se caracterizează prin: 
a. volum in medie 2-5 ml; 

b. culoare opalescentá, gálbuie sau cenusie; 

c. numár de spermatozoizi intre 10 si 20 milioane/ml; 
d. pH in medie 7,8; 

e. forme normale — 55%. 


50. Curba temperaturii bazale: 

a. in mod normal are 4 faze; 

b. platoul termic este prelungit în insuficienţa luteală; 
c. valorile sunt uniforme în caz de anovulatie; 

d. platoul termic este scurtat în hipertiroidie; 

e. valori sub 37 grade apar în hipotiroidie. 
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